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[#fFSi#<D!SB] 

o 

[»** 2 ] 

[M$9 3] '' ' 

[R$« 4 ] 

4> ft < i:tiaS©Xgy->Ki3V^T, T 12 © & Pfi : 
a) * tl € tl Hi <D S #J M £ *Q * > 

i) SBWT?ig«lft^4<fct>lii07-f;l'A*-*)S)B^7>Ht«»l" 

j) aia)-h)*fttta)-l)*S7lft»IC, »»g)T»fcjSLfc'J>ft < fcfcl«a©£S£ 

*#A,T-&?>c:i:*8jai-fs> m** 1-30 ^rn*-acE ©0731*. 

[ IS ^t< ^ 5 ] 

©P§d)-g)©'>ft < t t> lOKSVT, »KaBf)0»t**-3Taiih)OtDK, ^{bffJ^rC 

imxm 6 ] 
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7 ] 

8P§a)-g)©'>ft < £ *> lOlcfcVT, 8ilJ£tt&l£4>& < t fc-Bin*., 43«ttf/Sfctt 

s-$fcttsg = ©»»*ai8e)4'*fcttaKfflSiiST»a-r*j:i:*»ai:r*x»** 

1 - 6 © ^ -f ti *» - 4 K 1 5 « © * S* o 

&Pia)-g)oD'>ft< ttir3K«v>T, '>ft < ^tiaa©***!*^*^*]** 51 * 

8Fga)-g)©'>ft < t> lO Kfc^T, »*L<BSfa)-c)01^E*^T, ttRfcSillSI 
«O¥*«[**50/i -0.07/1 ©EBTifc 0 , » $ L < tt 20 ft -0. 07 p © IE H T- 0 , WK.& 

t l < a 7 n -o. 07 n © m m t? •? w 1 3 ^ -0. 07 n © e b t* & d , s *> » * l < •* 1 m -o- 1 ' 

[flt$* 10] 

•tft tOffB-^Ut 7. h y -(pre-history)*a#*, f ft * 8 M h) T? H B# M O ¥ ft 
IS Pi a) -h) * 20 © g ft 5 I S V - y T ¥ fT L T ff V» , BR^'f ftCS^Tif-^Lftft 
12] 

ttR*^ir;U©l««{t!y||*4l-110^ , fn3^--fllCE«©*ftK*^T«5fi*n4Cfc 

[ft*9i 1 3 ] 

«©&«£ 7-tr;i> 0 
[ if sl< ^ 1 4 ] 

j«}B#*fct±ttK*7*-fe;l/©'>ft< *» 1JBJ6C, »H< »4B#Sii-i3© vftifr-SiK: 

e«©*j£k * t)T«atfciB»y;b^6a* c t^^ttts, zm&KK. *#k£b 

1 5 ] 

|*f*fl«0.3iiO7-f^i»iO»JI*^*** , P*'T« l©7^^4IESL, C 

tfl07 W ;l/ A©zk#£fitff 4 3 t ft -5 * T** C fcllfSE Ifti, fio^lc 7 -f /l/A£ 4> 
ft < fc90%©£**#***iT**5['t 1 »::M-eH*, S*A^g^Sft^-rs.o7^;i/ 
A©*^^ft^W 90 fcftS«fe3 K Lfc&, *S«©Sl90-W<3#£*%-e3%-25%T?i6 » 
$ L < «3%-20%T-& 5 , MKtft t < ti3%-17%T'fe 0 , flFfc3%-13%T& D , lt»H< 
«3%-10%-e* 0 , gfc1#BiJK:tt3%-7%TfcS C tttftWitTZ. » S t < » H * 9 1-14© 

[R$* l 6 ] 

^n.nr < 20 < 37 0 ©rst-> 7-i4fiffl%©7j<*#tyM^©ii;ftx*i[HiffTft^©^B B B®iS 
# *» e> is m it a # * » it r * c. t k * -a r t# & n fc m a tt h » # 15%-100%-e * 0 , » * t 

< 25%-100%-e* b . L < li 35X-100XT*fe D > 1$IC45%-100«T-S. t) , ItffU 

< li60%-100%T'i&S C fc*«F«k1-*, »H< B»**l-15O^fnfr-*CE«<0ft 

[|S^4 1 7 ] 

7 , -b;w»){i^ffi©awft»f»y^> »ciHE^-rttK*oT«a*nfc«»o*»5* 
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1 8 ] 
[R#JS l 9 ] 

SiIA^tASi!i , yi"Wtf -{ -y £ a* (prebiotic effect)* IT L , 43 J; & & 

ffil1-*«{t#J««*«"r«TPSRK*y-fe;H8i:J±l2 LTiO*-95%fi< , »H< «20%-95 
Ifi < , ft » * b < B 30%-95%{g l^'JtT5,?i'»»*ttSCt*»ti:t*, » * 

[ftROBtnttftH] 

[ 0 0 0 1 ] 

®R£$&ICH-r ft. 
[fiSi] 
[ 0 0 0 2 ] 

ft*8flUc ihtf , ft ft* yt/noi a fci£ttfS#*£t?J*»fc«. *f£lc£h 
*3flJ»-r*Ck4l«il»4:*-3T*TV"»*. •f^^^OffiO^^tt, *n#Ul«Jtt©fc©T 

[ 0 0 0 3 ] 

TKOEtttf, :o)iii<!)*7f>RSfli:±HTBt6ti5. t & t> % » ftSt*?* 

T*tt < H 100%<Dff t 'P%< £*> 2MPa<D&|g*£-f 3 7 -f ;l/ A tc fig f S C h # T £ 
, c n*#34T'ioo°C*TlHlSSST', » $ t < lit- Z £ JSttffiiS?, 

®5a(DSgfe<kDM0-90%(0lSHO^^4'7K»T-T*t5f£tT-Sc0lttt*/fv-r < t»€)T*ft^n 
tfft&ftv> 0 Stc, ft**:r-te;HR*#»8T«»*tt* «5 >KM LT»8fT *ffltt© 

[ 0 0 0 4 ] 

[ 0 0 0 5 ] 

*B«PM : S 5.342.626#Wffl»Ktt, II IE #V K * ft ftft * T'-fe /KD 32 £ T * o T » * 
ftftt>©tfK««ftT^ft. L A> L % ft 1 6 > u<D£?&£yt;l/®a«4$14« :: F + #T-& 
[ 0 0 0 6 ] 

*W»«F» 0,397, 819^ BIBftlC it, /J%S *»ftttH#©#**f T ft&RTffittRI&ORifi 
[ 0 0 0 7 ] 

ttffl«P«F*0. 542. 155*1 BJJfffl * fC tt, & Rl Silt »*» 43 «fc If * ^ a - X R 31 i* * * Cf S £ ft 

iti ffi T' £ ft CtlKBLTiffi«nftiJSttOt«)TLJp4l\ 
[ 0 0 0 8 ] 
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wo 01/37817 Aitctt, &®itMismtttiTz>®*!m&a?s) : ®iftZMmtt%®%J3zf-t 

t © tps© it b © a ± t s n r ^ s tps© « $! « * ra H © * it tt * rftfe5*ti5©£* 
©Ktt*j.fctf*S£ft«'K*»fc.fc 9 , ■**ttttffi* + *»K9fc<»»*n, sft«#7 
■b;I/©««K*V»T-tf5^>«»ftfc LTO TPS© ^ffltCB8UT^Ii5^ft%^fe*-rSo 

8,T6, * n 5> & §e ft ft ft £ * L> »Ktta**tffllffifll" : f*»Ttt*»b* - r < ft* 

[ 0 0 0 9 ] 

10 02/38132 A2*Hlfl*lCtt« ft ft * 7* -fe >U © SI it T* & o T , K m « <fc tf ^ $ 38 » i: it R 10 

©^^n^ti©^^^2fflo*7*;b^»^»fi)c$n5iH]iig^-riS ; s:fflv>«*y-b;i'{t£D 

7 L fc & . *7'-k;l'*IE*'i"*. L L ft 5 » £ © » i* S tt » ^©.fcoft^i&SrW-r^ 

:i) ttmm<D&^mmiz. mommt^^mw^. cn&©*t&«£*©s«*&Bi: 
r*©-e, asmt §'>ft < ft o fc»*H«-ttfi»«a©ja»*fflfflT t > *©»»BEtt* 

^BgLfcy;i/L^t# snft^o <£#tefi©»t»©is«?fi^ «oT*nic*i< y>u»*** 20 
a-rata, ttfeTsafioiSWJfefflvftitntffteft^A^ *«c«jsufey;i/3fifitt@ 

S^nSo Islfi^-Yr* tc «'>ft < t 100%©#tf A^ST-ft 5 ©C JK ^ ;l/ T' li 10**6 

#^-tf vMox©ssH©fg</^ tf l & n-f , <int±> k *nif ifev^ t-»K% 

* 6n, ffl|Atf*ra*7 , -b;l/©*5ft*3ie«v^6n*«K*7 , -fe;l/*«Jfi'r*i:J:»4T 
tftv>. y;l/7^;l/AOStt* , H^?ft5i: ttit)« ffi g I* # 'h * 4 ffi © T r^iSft 
j *7-fe;U i*>»6nf , ctittiP*KJ:t>TS^Sn6n»v\.-3) $K»{tTPS«&# 

fct), '>ft < fc fc 130°Ctf C © B Wfc ttigTS 9 (+# ft J& -> - Jl/14 , C©*fr* 

Rj^ftSfiT'«(5 t A, if f# £ ftft Tftfc-5, Mtt*lifi©'>ft < ^ fcaJ»WiS»««<& 30 
it-feO, c©a*«c«t 9 1»^-^^lS6ftr&IELfi*IR»y;l/*S»Ji: tfc*-K*7'-fe;l/ 

a, a*«nfe*ac j; c i:ttT*ft^o *m&'j*wwiffmmo 02/38132 

A2*raw»icia«*nfciR»y^©fl!i©s»(*KBBLTtt, ± i e © p«a s # - m ® m t* & * 

[ftm©B8*] 
[0010] 

¥iV >>F$ft«*7'-lr;l/©»JS©Sa©affi©raJi©<8*i:bT, ffi«II?nf:SS 
J£fcJt«LTtt3£Wft=PJjS*ffl* C fcj^Tf t **f«ft*ffi*ffi!6'r*. C©£ffitt» 40 
fed: t>*fS^^g©®^©Sffi©^^ 9 ttI©ifffe5Ci:^f?5, S#JM£& 
WttW* Ssfc «k T Rl^ft L , ^««3i^fi!tttf it it -b* 5 f- y it&W® * fc tt * © <fc a ft 
»t»©fi-&«B*8U«fc»»tfc«K S*J©Rlfflfl:i8»fcin*., »* L < tt#7-#i5(73 ST- 
ISL, $£jg»tt(y/l/Tttft^)*<&aELTV»*»£l8©«»» Ctl**09B77 

»mc»t5^TV*. c c T*»*WlcBSft c £ tt» y;l/£fcfi$tt*giI©MM^ '>ft 
<i:t>gU^Wlc«*7-b^{kSPgBu©7^;l/Agijimicr»BteU. cnic i^BJiiMfft© 

a»agtei:*©»5/-htttffiii#sti*«:fc-ea&*. asftii»T*©ai«si3fi0fi!ctts 

*7-b;Kb*^7Ufc^»cmSI*nSfcttT*9^TIB©fiJ^«r2iB!c-r*Ci:A<t?tS: 
[0011] 50 
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ft5'>& < t t lOMOffitttttf E cn#*S:bjffiigE<J:oT8Hfc;* 
tisot, ajSTSC Ctltt, ->-;l/v'-A^TPST'<Dli^i:lBl1ilCiSI»iS^ 

?© 7 >y * (hooking) ES -3 V^T V 5f:tn*4<> ES>»-3l/>TfctK 

So 

[0012] 

» ^t;b©ai*'S!^?n> ffi^T'ti, * <D«5fifclRj±f 5 (Hit©**). *7*-t 10 

*©&14*afcfiT5 C ttt I, »#?<&«ltt©*&JR* 88$©*tf <m5>©B;#?-©7 

»»w»««a»*e*t»T, 7 -y *y t s t ®<- ?a ss n e <* o 

$LTSB*»83tt#fig©«iS©&&(3; « Bllft © if? '> ) fi > »tt rrt»»<bJ e 

I47*t*lCO^Ta + »ttJ:7*!). ffi7?T*«. At *S B B B + # E fit *B E ft * L T ^ 5 £ 

$icttcn^©is^ B B B EioT»^?nfc^«<gii(Dgp^w^ B 3 B itEcfcoTf#p»ni.oH 

El»fflE LT<^?> &©t3^ LTlEHSv h y <y * x E 3 m*£ B B B E J: ^ T J£fiS 
S*lSWttlfl#«ifiTfct>, IC**V^Ott. 3lfifcJ:tfttHEB8bT* *H # $ ii © IE 

©^mr-feSo »«©i«rBfl:il»K«^«n*»*«3fi» 

«ttifil»**ty»»©K»ttSE.fcoTaj8*n*. 0d*tf, 18 * © iS 59 K tt * E 30 
5K8ittS*RSt4Ci:li:J:^Ti»*»eflllt*C!:#'e*«. #E, 
[00 1 3 ] 

3) ISftttiB»ttlfftflli»i:ttttbT*i»lR^*'>U, ftoT, IS I?^^EIN B B «T'* 
5TPSi:lt®LT®t»y;l/EOV>T, fr* 9 # * Li#">iftiR¥M # » 5 *U -JB«V>2»ff ■' 

M-eMft*afflT***atciifi*ftfc r D j sissy £j±® lt, 40 

Taj la^ga*©^©***© - *"* C £#t?*s©t?, »ISil*t£S5*W Taj JgjtH 

3§s*, iaM^5^->-ci5T, «pEa3ftia«!fiiw$fc«cnKtt<»jaa 

[00 1 4 ] 

4) ±i:LT^^-^^©^©lS4 3 E-a:v>-lfv^g|5»6*)EJBfigLfcffl«@jfi$fc«i'y^E 
*^Tf95ft3***7fc>l>©MKOi^T©«4*?iJj(&©flSK» *Sfttt»ttT8» 

KjSrSoi»»*7 a -t;l/Effl^P>n5iB5tt^igfBBg14)SBf»©il**43ctt;iii»Eov>T> 

iBf9y;n*a»ifflWrt-e*$fc»is«4'T»jBL, fftt^T, toMtsmu 50 
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«-l»^*««Ji«fiTtt, »»y^*«*^Hr;l/0»l»*iK»*^S/9 A©«fc 5ft« 
llcffl^6li«l«lllcJ:?T«ftt, Mf 5 c £ #T- * i. zktt«H + TOTPSi:» 
t»y;l/©a4SBi««s»tt, 2«£©gft£*7-fe;l'©IW©<H!ft.I.o&liEa<g^ftE8iJtf 
, C tlK J: 5 MT'ig £PS 0 , figT*&£o $tt«fiIJgj£1f SS^©^*^^" 5 C £ \C 

*Da*©*tte*-3TS»e»«cfc#-e**K***Jfi**"Ptt. * 83 * * * * {i w 

[0015] 

WttiR©tt, fO^l/^W^f-f v * 3b £ © fc «> ic > 35 in $l £ l/Tfil<r4tMK$tSt 

£ lt & z mm zx'S mm znz* tps« r * 7 * ^ Jt « u t y u -t 7 s ? * » » 

# {6 (/■> © T* . »ttH#*StfttJlJb:/*;W*»RM#K:fc1$e*fyTfc*. » » f )\> © 
7U/W*r* -fe75 v*»»ffi"Ffc^ W14iS*» £ tfc« L T -AM 20 

yff^jsftn^^cioftK, cti«t>3-oo«fiaH?T?a6»j, & ft * :/ -tr ;i> /£ # 
its c t t' § 5 o bi^m©^ ftMMSfjs©*?, ft«3K©*y***tf*sis* 

© ffi Jh * W K 4- 0 W IB i> « T* * £ o 
COO 1 6 ] 

6) &mmm(D®£xM}3 *tf ©sr + o^u^w *r ^ -y * a&stc 

iHBoyi/^-r*^-fv*Jft**3EK*iP*«» jf y -fe 7 2 v * IB ** it * « * « c 

$ y ;l/ v h y y * x tt ® M »c o i> T »i EI — "C & S iSfittlgjaS&lttfSftSCttcMLT 
o^ift^T^siDT*, ffi a y y U > ^ IC tt IH H ti ft V . 

[0017] 

7) WO 01/37817 Al^B^ffl#tlt^LT. £ It A tt * fc B « & ft tt V * « 36 © *S * . .* 
% V ;U e h - ;l/ , v ;l/ f- b - )V S tt "7 > - h - ;U © <fc -5 ft ft it M © <fc 0 <h2 ft ■ # % ffi 

[0018] 40 

*7t)KDHIiTi:ftlTI*tlliftf C4frt»ftli4»tt, "f ft fc> "5 * *t&y>l/*S 
iitS^U'Wt^ W v *»***tf«tt* fc«TPS*tt® ITfilf^U *72 y 
»fc ■ 1" * * 6 •> * IB ■ OfO b » W K * 0 * 6 ti, c©fffi«6 n «nfcrti^i: 

38R©«6*Bia-r*. chtt, Hf7f->©KS©ftfin:x £ ^ ■£* 5> ^ > 8 ffi # M ft $ ii 
n ^ © & lc ^ L < 5& ft £ & ^ T £ £ T' , JtStlST'i&5o 

[0019] 50 



(8) 
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«3SLfc75fJ£tt. # UHb L * £ 5£ T' , &£IC £ fc »i ffi # W E BTffi ft t , ft ft & ft tt « 
Wfi^SJW»»*fctta«IIBI»OiB^»*, #?#Mi£T*, '>ft < t lasc^t 

t v> ? SUfcft® £ ? 5 c i: #T* f £ o cftfcl^ — JBiBI&yyKDJ&fifcEfigft iwffi 

&ftT-2t»*e SgftlMBfi, »««i6«JSttiRt»©ftl», *3 <fc tf &g * 6 tf , 

^ £ 7 -f ;l/ -Mc j£ T- 1 , HIE*^ Iftfc«ift**l*. 
[ 0 0 2 0 ] 

IB T* 73 & E tol * 5 C t T* * 5 = 
[ 0 0 2 1 ] 

11 3: L l/^ S #J » $ £ fc « 5 - ;b © 0!l « , h 7 * D 3 , # > /.h ft , 7 l' ft , ^1, +• tT , 

x^;v h/jN« ft if (dibs, ^-ftf-r*, ts, * e** u*/*), 

(* X7 n y)ft if ©18*3 J; tfSRfi, x>F7, /n X ft if © MS £ tf a 

?©£34«t&«© 1 E»©T?*S. MIC, flS©«l6SOlRt9feJ:tf5-;Us tf, * 3" , 
■VA-ft&if&jifiST'&So ME, i-'g3-yy5:ffl^5Ci;t,T*t5 0 
[ 0 0 2 2 ] 

mWlt. 0fl*tf,. 7*$'- h7*n3->, 7 7*^-^ + S7 = a 

^TSItiCiS'l?*, *ns>«, 8?Ik&. 7-fe^;Mb, tF 

ut->if;Ml:, K d * ~> 7* o M /Mb , * x * U ;Mb , 7 7 b 5 JS , 7 5 5 - i: © 
5(S4if©{b¥W^i£U:«}:oT*H-r?.c:i:*<T*^, * tf , (» # « £ tt 

^£ft)y;Wb, STffift, PI* (inhibition)ft if ©*S)3W;S)* £ «fc o T3tlt 5 C i: # T* 

[ 0 0 2 3 ] 

&ftM©0iJti. S/>-#W U vy(thin-boiling)IB*»> ft 7k Rj i§ tt ft $ , ^flty^Wbft 
», tFD*'>7nli;Mt»», f + Xh'jy, v ;l/ Kf * X h U > , RJff + Xh'Jy 

[ 0 0 2 4 ] 

tt '> ft < t t 22T* sEC»$L<ti / >ft<i:t>24T*$.0, «t»$t<«'>ft<i:fe 
26T-fei>a^JS*»T'fe§o 
[ 0 0 2 5 ] 

MtC, 1f (C A Qte ^ V> 7 5 f- >a^O»feffl (BV)*^>ft < £ t 0. lOT'fe 0 , 

» $ L < « '> ft < i: t 0. 13T fe 0 , M » $ L < fi '> ft < i: t 0. \6X' $> *) . fi t. » * U < 
tt'>ft < i: <£> 0. 18T'fe SSSiJiS^T'fe 5. 
[ 0 0 2 6 ] 

£fc, 75 n^^f- VH»<D3 7^Sftl14(IA)^, lOOgS fc 0 Og^T"> ft < t 0. 4T* 
jff $ L < tt 7 > ft < i: 0. 6T? ») , MK#£L<fi'>ft<i:fc0.8T'&?K a^jiftU 
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[ 0 0 2 7 ] 

*±ls]>K » £ U < li 50,000g/*;l/£±[il 0 , Hfcfff L < ttlOO. 000g/*;l/%±lHl 0 , 

lt!fSL< &50o.ooog/ ; e;i' ; £±lH]?>i8*»T'£?>o 

[ 0 0 2 8 ] 
[0029], 

ftliS-;i/f$5ci:tfT-f f Oinii, «i * T # v> <7;l/ {l;B# H a S io 

[ 0 0 3 0 ] 

IA. C Ogft $I£t *IR!&0-Stt, 7 5 o-XM#il>* < fclOin** !K »H' 
< tt '> * < tt 20%T* t) , SEfc#*l,<tt 30%T- a*>#*L<ttil>fc< 

)HK Wtc 7 5 n-XMtf*Sll00%£ T-T-fe 5 C t £ S i6 7 5 o-X h * * a 3 

20 

O 

[ 0 0 3 l ] 

IB. 3-o0»©»:K«»#jattiBt&8, {t^«* *tf/$fc««f3R»», ^tcfUl^K 
(debranching)tct: o T t# 5 C t T* * 3o 0-7 3 5 -if, ^";^7S 
5 - -tr\ a - y ,\, 3 ^ - x 4=- V - a - ? ;l/ A * - -tf , S/jDVilhft^h^, ? 
^ijn7>X7i7-€, 7/1/77"-*?, -YV735--t:\ 7 3 0-1,6-^*3$'^- 

[ 0 0 3 2 ] 

2. |H«ttS}BjSttifiW©t 5-oo£8tt, ^iSfiQbKIIIL, »«K*«0.0l*»-ea60 30 
, $?£ L < ti 0.005* mX'tb K> > IC»t L < te0.002*«T'2D K> , S t » S L < « 0. 001 
*$ST*£t), 1# ICO. 0001* iST'S 

[ 0 0 3 3 ] 

3. MIC, gSltfgC o fc « K IS ft ft * 5 C t^T'tStf, flfi<D»ffl©#££TT*ttyrt/ 

^BEttT*t>*fctiag««3i^Eg14T'^SJ:i:tT-tS)ffi^<D#l£TT'ti, *n ?• n » ft { t ( h 
eterocrystallisation)K ioty^S^lSta C ttfTSS , il©ll©»:R«iiJBJ3ctt 
glKKLTtt, Jpl£|||gCL^fcli¥^S^fi^ / >^<ttlO-eS»P, 3: L < li '> & < 
t fc 20T' 0 , H 1C » $ L < '> * < t fc 30T' & t» , 5 » £ b < tt '> % < £ *» 50T* & 3 40 

liy;l/^^<^^-r^iii:^T'f%v>A < 75a^^^yi:tt»c73D-7.y;HcE©-r?. 
[ 0 0 3 4 ] 

4. <fol5T*\t, IS # SI MfiE 14388m, LneofiSi^A'T 
i£)l£BDP#30£±[I] 9 , »* L < ti50*±(s] t) , § » * L < ti 80* ± HI D , ftlClOO 

_t [Hi 9 , «t«r9Jfcttl4O*±04±Sfctt««TJ65Ci:tf-l?t*t©f**Ci:* 

[ 0 0 3 5 ] 

5. t 9 -0£Dff(Di8ltt^ig^fi5t14®l»tt> 75 a-7.-7 S D-<f 50 
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[ 0 0 3 6 ] 
[ 0 0 3 7 ] 

[ 0 0 3 8 ] 

ism 

IH««i6*«JS-rs»ftai4* M««!Ji«J«ttiRt»*aStiS»'rS5:i:K±t)T€>*IB 

n, l < **. *«*ja«i«ttifii»o»»isa, £gpgflotiaifciaT'£ 20 

[ 0 0 3 9 ] 

i§ci*'ft5, figoT, sucitfiiwaiiaoai^a/^vy-*-* 5 * »w©*» 30 
£ 0 1 a © a £ # 5 n * y * © « £ * * tf » tt 1 1 9 t » t ■ ■ * * * . 

[ 0 0 4 0 ] 

C t J: < * 5 0 
[ 0 0 4 1 ] 

/^K*d*» «!^TCti6©»ttlS»»IR««Jfi»JS»c««*«ffl"P**»' > ©'P> Stc 
Si>iiaftJ:t?^^^^Mffl^©li^C«cne)©%l®tt ; ?ii)tttBK:J:-3T^S-r5Ci: 40 

^isns. i*a**'5, *ti6«, »<Kia©«t8«*»6a:»-r4*©ii»9* 

icitillCt t> TlgA^lit i> C t ft So »H<B, *>/<*K©H#ff*8tJIL 
^5SH/jN«ftfe©TLfr*^«*fctt«fi©»»*»e>©«tt«Jfi«lSttlBI»« , ffl»'''5n 

"So. 

[ 0 0 4 2 ] 

S«PfcJ:tf»tfSll8©/<7*-*-tt, Tie©at)Tfe?>: 

1. »Bd)43J: tfe)K43»t*«**3ft«iatt*»©a«*'e©*ft#J^«WMd«. 40%-99% 
CD HE H T* * t) x t < tt45%-97%©«lin?fc 9 , H K » * L < 8 50%-95%©« HT? * 0 , 

ItjifSKtt 60%-92%<O 16 H T* & 2. o 

[ 0 0 4 3 ] 50 
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2. aiBd)*5.fctfe)te:fctt*SfT + ©E*lPtt> * ti * noiBK K * **«ffip. <T) 
H-TftO, » * b < ii2 Pl (T)©a^{ii:l5l-T*fe 0 , Mtc»S b < fi5p.(T)©a*ffi £ 
n-T?*!K «PlC10p,(T)O«*ffi4:lR|-TJ6t), fit»* b < ttl00p.(T)<Oa*<Ii:ll 
- T* £ 5 o 

[ 0 0 4 4 ] 

3. iiS&iSfi 
Tlu 

it. ft m d) T- it '> ft < t *» 1 20^C T* & 5 , !?l L < 8'>S < i t HOtt'S D , H K » * b 

< « 160T TSt), # fc '> ft < t lSOt T * »> » lt»H<li'>4< 200t T»5 10 

Tlu 

SK^tts T-^^ft * * TSiiitffi < ft o , c nic <t t> c 

Tlu 

TlO 

[ 0 0 4 5 ] 

4. ©Bd)fcfttt«£f5©ffiBlltlffl A t d «, 1^7»KT'SD> HPS b < !iI*3»WT'S 

d , nic&z b < «a*i#w-e<& *) s ¥ficm*o.5ftmv& k> . it»iL<»i^o.2 

Tlu 

T* tf tc tt B T- £ 5 o 
[ 0 0 4 6 ] 

5. a»d)c*tt*»fT*oin(»jasv - «, < fcfeir/»T«9, »* t< < 

i: t ior/#T* D , b < «'>ft < i: 50°C/»T-fe <0 . »K'>ft < i: t> lOO^C/tf 

T* $ ») » fi t> » £ b < it '> ft < t fc 200°C /# T* & 9 , 5 * SO & 3 S it ¥3 3001C /# T* & % , 

utiammmn. mmmmm^\tmm^-Mmm. cn &©»!&#»»?*, ®»d)K*jw-s 

Tlu 

[ 0 0 4 7 ] 

6. gP£e)lC*5tt£i&£T L1 «, 
f:*0. 9Tlu 

t-so. mic»$ b < tia^iooTCT-fe d » ¥ficm±7o°cT'$> *) , at« : $b<«a^3o 

jil8T*5. ctttt, -IRK, ffl««)i^*tt»J»«r$tfj8jffi©iS^«^Si:A,HaS 50 
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[ 0 0 4 8 ] 

7. ISPge)tCfclt5^ff OrItS^H A t fi «, 1^7^187$!), » $ b < « ft * 3# M T* * 
0, £ L < lil^l^^t'S 5 , 1tK«*0. 5#fST'£ tK fi » * L < ti 8 * 0. 2 
# IB «^B$H«*D5#HT'« 5 0 i8ltt$£Jfcl£1ti8$©i!ai*fi§&»fi£3: fctttS* 
fb««RIJftr*ci:ft<K31»9AT l ,*J:tfai*«Z| l *ll*Ctt»*ai*»«»ifiKWL 

[ 0 0 4 9 ] 10 

8. aBe)lc*»t*»fiO*0»»a*v e H:*» < fe51C/»T*»), » * L < tt '> * < 
b fc30'C/#T'£ 0 , HK»* L < tt** < fe70T/»V* t), «P »C 4> * < i: HOT /# 
T-&9> gfctf* L < < £ t 200T/#T*i& D , g*ttiP:Igfi*1)300T/#T-& 3 0 

r* c e j: or, *fctt**<t«' " 

[ 0 0 5 0 ] 

9. Md)fc<fc tfe)©pH«:, »© "O V T (45-12©KHT* 5 , » £ L < It 6-1 2© m H T* 
& !K 5t|ifl L< ti 7-12© IS B & £> o pH?:il<t5Cttc<fcot, ^ 4^ « afi fiSt 14 IB 
*8©»»#8Sfc:**o itfSfcetf, aHg)Ki3ttS£g£1ft©pH**3:fctt*3S*in* 
SCiEioTiaftl, L < UpH 6-8tcpg-r 5 CtffTSi, 20 

[ 0 0 5 1 ] 

10. S»d)« J:tf/*;fc«e)*sJ:tff)»c*Jtt*I9»ra5itGatt, '> * < 4: t> l0/# T* & t) , 
#£L< lO0/# T* & D > HE#3;L< i000/# tS9> 

ft < t 10,000/^T'fe ?) , |t,»SL<tt'>S<t t 50,000/#T-S So g * S$ »T 51 

, & 100,000/#T'& 3 o ISRSIKioT, gidJtfi^T. # \c ft # ? S * *f f £ M 

«*a»j«ttii»o*»«*«b < aA-r*c «oT-«i«Mi**«iar *c 

fctfT?**. aie)ftt, ftfgfSrjI&tTS C fcfc«fc ^T, * JH M «« it fig tfK it £ ft 
So 

[ 0 0 5 2 ] 
[ 0 0 5 3 ] 

[ 0 0 5 4 ] 

2. sm*» t Mw.mmmf$.&®%i(»'M£ 

nsfeiiiii: h ^ais^ft^^etifc* e. . iaoa*wiPKJ:oT«»«*«i 

[ 0 0 5 5 ] 

1. 58*0* in A 5 WOSRSc)*.:* §SSiJS»©a«%T-©i^<k?[iJ^fiwy l 

tt 5%-90%T' « *> , » £ t < tt 5%-70%T* !K M K # * L < tt 5%-60%T' 9 , » K 5%-50%T* 
£0. g & £ L < li 5%-45%T* £> 3 , 
[ 0 0 5 6 ] 

2. SBg^fcttSIRftSSftOiFStfftKQbtt. L < #«Lfc 50 
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»»IBt»fcig^LfclS*i:UTffl^6h**«*Jt«*ttlBt»0¥^»«Jt«J:t)»<»Qb 
«0.05*ffiT*ft *) , »* L < fi0.02*iST'ft 0 . K IC » $ L < it 0. 006* ffi T* ft t) , W K 0 
.003*»T?fc?K afe»S L < «0.001*jKT'£ 5o 
[ 0 0 5 7 ] 

3. aBg)©B»O«*%T©«fl:»l^aill2tj:80**j)lT« ») > iff S L < tt 75%* ft T' ft <0 
, JEK»S L < tt70%*»-e*9, 8lC65«*«T*ft 9 , ft fc » $ t < « 60%* ffi T* ft 5 . 

ft>h&{k8y-as*M 2 «, i5%T'ft§ 0 

[0058]. 

$ L < 14 '> 4 < 100/# T ft 9 , It»$b<li4>4<i:t 1000/# T' ft 9 s » t'> 4 10 
< i: i0,000/©T*ft ?K mt>!ifZL<iZ'P%<i: & 50. ooo/#Tft 5. ft* S3 Britain 
Ift 1 00,000/$ T*ft 5 0 KKBriiaic * o T, »H<li, * j£ T £ iffi 'M « ffi it a K N 0 /V 0 

[ 0 0 5 9 ] 

5. *©±, mmmm^mit. ««*jfitfas*saisas"jK * o ti^ftTMLftS 

HUillO^-a-S C fcffT t 5o ^^^iS^fiRl-W^^^O^Zti, ^KZ = Z K + Z,(Sif, z 
E H:ai-©i«f*fc*5tf*«0»T?* »> , Z N tegM©ifcT'ft 3) ti^t^x^ns. 
[ 0 0 6 0 ] 

6. aiig)os^tte*^Ta»d)-f)c*i:Tffl3ibfciistt*3i^j«tt»»©aiflti4s 20 

aa%T*l%-95XT'ft 5 . »*L<tt 2%-70XT*ftt). JE K » * L < « 3*-50%T- ft 0 , 1* K 3% 
-30%T'fttK ft t» $ U < «3%-25%T*ft S. S Zl 43 * tf » = © «E*TK»fi © « «* Jt » 

««3UB«ttlBt»*S«l8T#* C tftt, C tile J; D itiilStt*ii§£a. ftoTiSIStt 
[ 0 0 6 1 ] 

Sla)-g)0'J>4< t t 10fcfcV»T\ '> 4 < t t 1 ffl ^ © » <k #J * '> * < t » W tC I 

afr&Bfcfc-r* c t tna, s#iitt#?©£»a*iMiBLfttf&ftfl:«M* ■ 

[ 0 0 6 2 ] 30 
3. 7^VLII > r^^«43J:tflB«aiJB»fiR 

fi^»©Sfi*T 3 1 LltVL* 7 ;bA*^3BT £>„ 7 -r ;UA%«E^iflJt20tc»fJ-r S c 
S ti x & ^ - ;i> 2 ft fc « K A 7-tr ;l/ © 20 c # fc t> © « , 20 <D 7 -< )l A <o ¥ ft <b £ C 

46©fe 9 -o©BI(llttti, Si««ji»fi!ttt!i^©S^i3 t !:0 : ii«llcfc 0 , 

fetty/Kk^rate-rsssKK LTj£^i*e^fJfflRit6Tft 5. y;KkfiSKK«-r« 40 
7 * - ?-<DmiRic&&o ja#tfj^ffli'»6n«^*-r*«cK*7'-b;i"N© — sjikjB'I'k, 

C5^6T'25 5. L^LStf&. 56^ CH BB L fclHttfllJB »C H L T »%©/h IB 
tt«JfiJgja««±i: LTiEc * J: 3 KIW»«n*. C©a«i, "C * * ^ ^iSf *tt*iS«ia 

*»»»^T?ft*. cn«. ^jxif, ffi£i&«t>*#©ffiffi»ffi*-eiB¥K?*a]**i*4j«-r 
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[ 0 0 6 3 ] 

©<fc 9 ftiSBiyyHi, »«y*l:LTC8«tiT^*. *fl:ffl^«*jeK» < T 5 t , 

, fieoTcn^jtw^fRarscfc^T*^ tie ^ t a «j t a * < , isoy^T*isa 

ttT*ft<, Mtttt3ifcJffttiBI»©S«©a«S, * © £ S * © B £ , ttfi, 10 
[ 0 0 6 4 ] 

T?**^ft-< t.»«-«fii«-eaa«w»cffton, a»a)-g)tt, '>ft < t «, Hi© s 

a ztft x * y a - $ & a £ m x * u -a - * it a v y w m , $ a =j , s « 
x?f^y^+t-, Sftli^7h7;K*t-. *fctt»tt«#-;l/5;l/, SfcttSJ 
©i*I#figPT*;& t) , SS, JE^fc * tf 5R*a»t * c t #T # 5 tot* « c fc tf-e 

XAoat{' , /3yn-y>'fi6^LTfl"lllLftti(D*SSt5i:i:4 , Tt5. -XfRB ■ 
77>hlt. »H<tt, a^f^H* 7Hr/Mb7 5 > h , ffilfctf, H<E*-r /7 v h T?« 

Lfc&, C ©&Il!#*f&Pgf)43cfctfg)T', Sid)*itfe)K»UTBBLft)i«tt±0 
[ 0 0 6 5 ] 

ft g * 7 -fe ;!/ © £ « M R it ft < , cnf-afflf *Tfe5c i^tf , SC. - «fc 

S&ft £©£ 9 ftft*£ffiK <fc S?£«8iJ£> Jta»JiLTll^CttfTf*«. »St*7 30 

ifiSn*fl&©4)***liUfi'r 5 c i: tf* 5, Hie, ^islii*, If K £ JI © tfc « A 7°-b 
;l/©0*» aSEbfcTJttK J; t>T»ift«ti*7 ;l/A*ffl^T«Jfir * {: t*«i»**o fib 
©JIB, 09*tf, PEG, 7;l/#>I?ig> *J * fc (iHPMC© * ? ft "Slt^n- 7s 

[ 0 0 6 6 ] 

iSt sil ftffcfflfe «t tf ttftSJE^**, ftfcSOi: uffl^s £#t*£, erne 

» , » $ L < <i T e © » : 40 
7j< , yijtD-;K yiJtn-;HHr->l/-h, *iJ{f'JtD-A, ^ U -te a - ;l/ ~ 
r * ^ «J -b n - ;U , #'J^na-;bt;ih*v'U-h, y*3-7tif'l/>'ttv' 
KO£JS4ttft» ?;l/3-Xt/iK->l/-K ? ;l/ 3 -> K , ?f*^/b3f K, o- 

Utlf^y'ilJ'o?^ 7 ;l/ n - /l/ > *'J7*a-*. ^ 9 J - IV , x U h U b - * , 
^> V ^ x y h y h - ;1/ , h uxf D-il/^o^y, h y D-i/n/O, h'Jif* ■ 

* -9- > H - ;U , ^t*>MJ*-)K 3-20© t/v-ifi^ft^^'je-^T;^- 
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K a * is 7 )V * K 7 5 y . If b^->'7i^, 75 F, lXf;l/75F, * ;U Z» 7 5 K , 
175 K , 7.;1>**->K, DMSO, fg H 7 > - ^ L ft , ^ U n - ;U , if U^^'Ja 
- ;U , ifi/y-^-iJn-;!/, if UVF'J J"'J3-)K 7 a tf U > ? >J n - ;l/ , 7° o tf 
y a tf U > h 'J 9 V) n - ;i/ , A^'Ja-*, # U x f u v 

? 'J n - ;l/ , 4? 'J 7 d £ U> y 9 D n - )l s *'J^'J3-A, tT a V K > . 2- ML n <J K > £ 
fttll-^f^MfaiJFy, A, ^'Jij^Dv^n, V V 

;HfF-;l/7tf-F, V/Hf 7tf-h. y*lf F-;bt/iK ->I/-F, 

V ;Hf h - ;l> $> 7° d # 4- y \y - b , V;KF-;l/i/"iF*->l/-F> h-^'N + t 

IF^-Xz-F, £ ;U # * ~> y f ;U 7 ;b e b - ^ © & , 7 s y V ;Hf h - ;l/ , v n> h - 
;K v>-h-;l/, 7>" h-yl/t/Z-bf - 7y;H*tyiF + ->l/-F, * 10 
7 7 e b - ;l/ s 7 H - b - Jl > -f v 7 b - tl > jJ5Hh-*,- 7'Jh-*, 
3m*S? x UK* n y\ ^ tt, 7<J\Z>n* ILK, i51, * 
i > S$ , U>3"8, tFn + '/Si, Sg AS K , 'J * f ^ X K , « X 

, C©S<0{t3S«fc3jKL;fc, I X x /Wt K <fc o T f# £ ft fc file # . CCDP©fi)t^©jg 

[ 0 0 6 7 ] 

«{kffJSfett«<fcffliB*tttt» JiHH4S«b)-e»ffJlftl»K4BJ:tfaied)1»*««3fi«att 

*»fc»iinS*U flkO«<b»J*aita)» ch e), f)S fc«g)0'>ft < £ t lOKfe^T C 

<D £ )£ IC in * 3 C t fcT*? 5. mmb)-V<Dmitm<D®1)Ute'£®t Z C i: tfT*# , tOl§ 20 

K:tta«c)t*<cfc^T?*,«a-r*asijiBt»*a»g)-e4a*«K«^"r*©i:wii* 

[ 0 0 6 8 ] 

Pgf)t3<fct>* g)©'>& < i; fc io (c *5 v>T c £ B£S 1" £ c i: # £ £ <> cnii, f£ 

[ 0 0 6 9 ] 

wo 01/37817 Amnnmm titmt a waisfltt* fctt«Ji«yrt/*ifi0iS*fc LT, 

ffi d & ft m * W A ti\ v ;H£ b - ;l/ > v ;l/ f b - )l £ fc « v > - b - >u * - ® /h B # T* ffl 30 

[ 0 0 7 0 ] 

^ to m 

1. SSifiK^SJ 

SliSMSIti, &tc{gi£X{fcaiJ^awM n ©igicgpga)-g)<D'>& < i: t. lOT'iP^., lift 

ft * v m . v >i\zh-)imm#. & k. 3. 4-v y f n v *v v u f > v ;i/ tr h - *t , fk f 40 
a, ty*s±x cosfogf oii^^ 

i^HRStii. 
[ 0 0 7 1 ] 

2. tt££» 

Sfi^sitt, SPgd)-f)©'>ft < 1 1 iotittiif*tt^8aoi^»ciox, iticsa 

T-lStcffl V^ 5,n5 toil. i£#«ttt£S!J8iT'fe 0 , C n tt , »BSftli»lll|*Tty 

^^f>$fcti7**D^^f>T*fe5 0 WfeiB^O. 08* iSST'^^^itf/Sfclia^^^ 
ft14A^0. 7g/100g*j«O7 5 D^^f y&ftZ L < ffl^e,n^> 0 50 



(16) 



JP 2005-508359 A 2005. 3. 31 



[ 0 0 7 2 ] 

3. mmm 

Staftlli, &«a)-g)0'>ft < t t lOTto*, to X 14 * ft ± s -e , ®ttm&B!8.fc&®* 
«fi%1»0. 01%-10%, L < &0.02%-7%, HK#* t < tt0.03*-5%OiE#**r"r 

ffifcffl^f £ & to S>J <fc 7 A> h £, JRt&yjI/fcOVTJB^* C 4: T'f S 0 ^to 

tffliKSO^'J ^y-tn-^xxf;^ ^fflflgM©* / -> 5>-, $ (i h V V -fe 

a-7s^£jj£8ij, Ia-2-Xf Ta-f/l/^^f-h, SIM 7 ;W 3 - )l , BlflfiK, ^flcXx 

g8fiSSfl)->3f iXf;k IK, Iffil!iXf;k 7"y77., 8 ic tttttt 7 >y * X , flj A 
fcf , A ;U 7 ;S 7 -v £ 7 , A>f'J777n, * n 7 , # 7 y * a y - 7 y * 7 , 5'J 
i3 • f 4 Jl 7 y ? X , * * ^ 7 -y ? X , ^'j3l"l/7-f > 7 -y ^ 7. , yc St Be , tr?^, 

H , # 'J 7 ^ F , «p»c»»#U'<7*f-F, t*n-7, -te ;U a - 7. R 9 flc , RttH 
D + ^7Dk!;Mtt;bD-7, CFnaa-fF, »C7**y8S, * 5 V -f > , # 5 ? 
l-vyty, ft*, Afifc LT«ffl^rii*«K. ■ C 0 ff © 3 7 

[ 0 0 7 3 ] 

4. £iXS<J 

?t«fflli> Sia)-j)C>4 < 6 lofiux, «• &©*#tt*&« t , tsitf/SfcttikgS 

fc9©«r£©KSfftt* 31 tTtfSCi: — »fc#SLv>t>©H:, ft # & fTi tc £ 

£TK©8£: 

, 75-, S?a- h«»©±5 435«ltJt. ^X, 8i±, 3»c«(iR«K Ottf H»S(i 
nhibited Starch), 7 5 n - X £ • 40** ± EI * *«K cn5-O»<0S^« 

[ 0 0 7 4 ] 

5. t&JSffil 

[ 0 0 7 5 ] 

6. ft&ftBstoflJ 

»»y;l/VhUy^^tc»li*Bi:LT#a-r*1tSl5«:*i0#J«:jS*v;-**»»-rSili: 

y-7#A3:fcti^^:iv^$|»© < £9ft;tf7*r-v>-f>\ ^T', ft lc :7 A / # 

7^yat>'l3iO , 7of^^y, -7 * 7 F 7 > , * y * > , * * -fr > , 7 /l^ * > & 

« ?c , 7 # D - 7 , t*6JHfA5yt>OJ:3 4Ilfi*>60tKD3n-f K, 
7;l/t77> (furcellaran), 'J f i ^ yfe<tOW 'J f i->Oi 7 ftiSIA^O t 
pnan-f F, Sfcfir-^jtfjb^F :3 A (Astragulus gum), A7 + JA, 7 7 £ -V :J A , 
JA(Kutira gum) © <t 9 ft ft * © j* W ffi t L T © t F a n a -f F , W 7 U > , 7 
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r-y^X, * ^ > > *h-9->. A-tf-O, cn^OgfOS^Oig^-^ 

[ 0 0 7 6 ] 

*aolS**ff*C«» 7 MJ 7 jrXICfeitt C <Df9£T* * 5 f£ tt $ *ffl tc # *p £ #5 C £ 
J^IST**. »»»**B*flon-«»KO^TH:, tt g fU ft « v h U ? * X * © * <0 # ■ 

fifcitft&fitcioTiEeAMcgfk-f :htt, fta&asiaS'Jfc^&T't 3 

i: -T 5 c i: tc J; o T. £ fc ffi £ T- ti , c <D gs in 8J * * » K S S « fc » , « 

[ 0 0 7 7 ] 

WRttiSjteffl^JB^tTW-RiiiSftiayoW^ftlBftffifci&o^fttt^ T !2 © 3§ t> T- 25 5 
[ 0 0 7 8 ] 

-90%t?fc!K glc$? $ b < » 18%-90%T*35 t) , t# tc 26%-90%-C ^ D , ft » t b < t* 33%-90 
XT' $ 5 o 7k a , » S b < « » <k 81 3: tc t± B IPS 9J t b T fl§ V> <o n 5 . 
[ 0 0 7 9 ] 

B. **S^5%-20%©#aft*ftia!lO I F^«tfi»*ft^ 150/1 -0. 1 /i <D IS Bi T* 25 •) . # $ 

b < ti 100/t -0. 1 /i <DfBH T 35 0 » H tc # I: b < ti 50 /i -0. 1 /i (D ® B T* 25 t> , t$fC10/i-0. 20 

l/t ©SBBT-35 0 , it>fftL<B5|i-0.1)iOii-e$5, ( 1 /i =1 V 4 >? a - * — = 1 

M m) 

[ 0 0 8 0 ] 

c. ®m*mum* , ssnBt&K^as®, ^«-tf 7f ><k tf=^ gB#wtc s ti^tc ri 

ffifcbfcttffiT, SPga)-c)<D'>& < t fc lOT*, # £ b < ti K a) T* in ;U SSUiRfifrOC 
0«fjSKfitJ5tt{k»l^«3V, fi»%T*l%-50%cD8EBT*25 t) , » $ L < ti 1%-30%<D SE B T* 
35 *) , L < ttl*-20%©«HT?36 U , IC 1 %-l 5%<D SS B 1? 35 D , Sf>#l:b<til% 

-12%<OfBBT*35 5o 
[ 0 0 8 1 ] 

SigfcMtc <k -a T, »**JSlinffJ*i«»tttii: trv h ij y *^c»«c-r* c 30 
, d<Dt|(D¥^eS«> 50/1-0. 07 /i © SB B T* 35 9 > »H<ti 20 /1 -0. 07 /i <9 IE B T* 35 t> 
, SEK{!?i:L< ti 7/1-0. 07 /i © IB B T* 25 9, & tC 3/1-0. 07 /i <D IE B T* 35 *K g & iff 3: b < 
til ft -0.07/1 <D IB If 35 I. 
[ 0 0 8 2 ] 

Hi fi # & a <£ ft TPS©: K*y-b;i/0«!Jatict»»^Ta5*. 

[ 0 0 8 3 ] 
7. »1£SS$ 

&TS7c£tC, i§ftl<0»1f M> jfH<B®8)«IOt©^, Ma)-g)<D'>& < t fe 1 40 
o tc 4s v T & in #J i: b T £ f 5 c t if T- * § . * n 6 it , Wp tc T IB O » :■ 
S-OiOlttiU, Si-©S©»tti*8K ^H<DS©iSt14®ia. »t»y;l/«a9l t 5 

[ 0 0 8 4 ] 

itfftS. «*Tftfi*B-«l5fiai!4:lt«bT, c <D^3gSti|HI-Sm7j<»ffitc^-r 57K 



(18) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



A-sits«, mimic* o i-®mmzmm%i-®m*iucm&? * c t k a ot»s c t t 

[ 0 0 8 5 ] 

ttg* 7-b;i/0&tt 

a^KSttffiT'25iC C>7j<tcjf ALT50%«Sai4i3ic#fc,J:tf25TC7*=i > f ^ •> 3 - > ^ L f; 
IKfl* 7-fe/U&0Bgi0gQ (Q»»lHOSl/KlllllO$i)tt t 1 . 1-20© US H T* & *K » 
$ L < li 1. 1-10© 15 B 7* 2d 5> g*>» S L < {±l.l-70S5HT**So flj ffll IS ffl * 7 -te ;Mc 
O^Tfi, BJfflgQIi.* l.O3-70!5HTfe 0 , Jf $ L < fi 1. 03-50 $6 B 7* to 5 , it>»S 
t < (i 1. 03-30 IE B 7? & 5 o 
[ 0 0 8 6 ] 

50%£aet«*$H3 J: tf 251C T-nv-r^^a-y y L ft K A 71/ j$ 0 © Br a$ f H , lMPa- 
3OMPa0®BT'fe K) , ■# I: L < tt 1. 5MPa-2OllPa0 (6 H T J6 0 , lt!f $ L < l£2MPa-17MPa 

[ 0 0 8 7 ] 

50%S^4'7j<»fc<J:r>*25r T*n >T*^3^>*LfcftJt*7*;l/«0tt»r#tfW:» 10-20 
OHOBHT&tK $?£ U < tel5%-15O%0fBB7?fc 0 , itJf S U < (£2O-125%0i5B7*£ 
5. 

[ 0 0 8 8 ] 

50%2«**#fc «k t>"25lC 7? n >r-< -> 3 - > $f L fc * K * ;l> « O ttfc ft SI tt , 1 
O-7O%0 Klt^D, £F £ L < 1 4-6O%0 1617$ 5 , 1 t. » f L < ti 18-50%© 15 B 7? & 
5. 

[ 0 0 8 9 ] 

;HRtt» -JI¥S4»iRai***r*(*?Stt0B8»i: LTO*^«). H-*Steo^ 
Ttt> <g4607j<#ffl«:?t5 il i:A^T*t 5 0 CQyilt, 0.5* ±00, «f K 0. 7*± EI 4 * 
S1£tCOV>7\ WKRIIT***. 
[ 0 0 9 0 ] 

T,„ T l0 T»l» Lfc»0f»;&£tt¥«7*0»ttfflii#JSttiBl»0iSISB{fcSfi 

T L u iifi^TLij > Tlo 

AT,.,, iTn'Tn-Tn 

Tml < Tli < TlUx #(31Tml <= Tli < Tlr 

T, S?-£fc«|gH©iffi&£2in;i£M©fg-©iffift©M 
T 3 ig-&Igife?7Bf ©SS 

At e ' SP£e)lC:}3tt£&fT©mgl$B 

v e sne)icfeit*iin^afi 



(19) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



C PN Jg- * fcttS=©iStt*©»tt«ii«l*tt»»«>»fi 
C Sl , S-oaElffOSSSJWOBK 

c N m-&®*<»mm&®ffl<o&& 

wm 2 »- t fctta^©«ttt0*fcia©«£*©«fl:»l£« 
III, «-&lS©»7B*fc:feW'*Wfl:SI^* 

wm 0 a ««»»#*©««: SIS* 

W 0 3fitttgigff5fi)c + ©7J<^« 

G 8 »PBg)U:*5tt*J9KrjIfi 
P, (T) ffl«TC*»t«*3R«E 

n 0 /v 0 «««ufi»a*3fe7 tfcao*««a*fi 

DP ¥^fi-o-fi 

CL TlSMOfefl-ttWa©*/ v-i|lto©«) 

Q b #tt a >*tt©***/« a yllffi©*/!'* 

BV fffeffi 

IA 3 S jRSSlttCg/lOOg] 

H, ^fi^SOU?^ 

[ 0 0 9 1 ] 

«j3t»T*«IR»EH*LT^*. 0J*tf> 8S'Ji$*»l0g, Si * « 3t $ i£ttS8 »3g, tK 1 lg 
, yy-tU>2g, 3 «» 7g*3 <fc ^ Sn ?f'J 5g^r t? 4^ fi« « . *fb«««lM 0 *M00*(ll+2 
)/(11+2 + 10+3) = 50%T'2d 9 v zk^ S # 100*1 1/(1 1 + 10+3)=45.8%T*£ 3o 
[ 0 0 9 2 ] 
(M) 

* a mi © fill © £J j£u tfsu 43cCD*Biti^ffljiti, TEoflsniafressns*!, en 

[HSS0J] 
[ 0 0 9 3 ] 
ill 

67%(R«fi*IC»LT)»»JiR»: 70%S> + * *l» (10%*) (5»c *S)» 30% h ? *r n 3 ~> ig 

»(10»*)«5JK) 

l9%(Kftfi«K*t LT JKtt»»: 50%K7 5 n-**»(X«S)(50%7 5 n - X 
dfi, 15%*), 40%»SR«KBl#ttLfc* e**IBi&(15%*), 10%v/l/ h h U > (15 

%*) 

to 

ttftSinffl: 4.8»(««IS«K:?*UT)*"9->*y(40%*), 3%(i£ii«fi ic » L T ) 5 r >y 
ndv/l/v'a^), 8Pgb)milcjfcto 

gpgb)©©t{b8iJ 30%7j<, 5%V ;l/ vf h 5%v;l/?- h - ;K88J SBJflHc *f LT, £$Sffi 

) 

SIBd)©«C{fc»J 75%7k . 5%yu-fea-;K*tt«Jt«tftt»t9t»UT» KftSfi) 
[ 0 0 9 4 ] 



(20) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



Z«|**<Ja-J?fcH8L 7s fr*J 7-5*tf-fc.J:tfl»»K:*JtPSnfcj3»r»**i-rsie 
»»KJ: 9»*«Jt««ttl8®*tt*. att«JSBJStt»t9*-8fcl90iC(l»IHI, 30/< 
-;!/), P H 9T*jgfl¥. 60T: S?a»9(30#ia). * •* 130 

•c t- - w ^ * >j a-«> matca*. y *->g*siRi?fi^bfc«, *§®!f*£E 

3!U KX'J 7 hfftUOi^ 09a-*»», 7 w ;!/ A £ $ tc 20 ic #fij L T, 06 
$r>f77> hfcttfcL, i£ }g {* © H ilfc J; tffc*, 3 >r w *> a =-y 
[ 0 0 9 5 ] 
Ml 

flglOiSJli: *§ffi©#gft/3IM/iS7$ a-^|RI9(HAS)43 J: tfK^tt* tf*#JB*&(TAS 
)<DaA<, 

HASIC O l/> T <D g PS d 1) T' <D & ft #J : 75%* 
TASC-P^T©gpgd2)T*<Oi&{l:8'J : 70%, -te o - ;l/ 

HAS: 190iCT'S8?(l^ra. 30* ->K pH 9), 80X: * T* » ft » (20# ) 
TAS: 200°C T'MOtffS, 20^-;K pH 7), 501C f T* ® ft 8 (20# ) 
[ 0 0 9 6 ] 

Ml 

iraSfl^T'^fiSWiciSPga^zittx* y a -if Hi $! £ JB v> t in I Lfc&, 
fftX^ya-J¥lii«T'ffWaifko 

-«ix^ya-jfaia-eeiji©5feKi<oJH? £ a is /a ^ v 



(21) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



i & m >< y 7 U -y M 



(12) NACH DEM VtKTRAC CBER DIE INTERNATIONALE E 

FATENTwrSENS (PCT) VUIOTTEMTJCHII INTiRKATlONALX ANMELDtlftG 



laniisuBBiMiinnniiiBBffiD 

(43) launutioauta V«WTentHdi»fiss«tiCM« 0°) Intenattootte VrrtTlrtitlkAo.pnonnKJ' 

I. Mai 2003 (01.05.2OGi) per WO 03/035044 A2 

(51) torutaa* PiMUmlBtote': A61K »« EZ. IX. IX, LR, LS. IX LU, IV, Ma. MO, MO, ME. 

MN,MW,MXMZ.NO.NZ.OM.PH.PL,PT.RO,RU. 



PI) I 



SIX ifli. !W. SL SE. SL.Ti.TM.TM. TR.TT.TZ. UA. UO. 

lis. tt/. vt; vn, yu. /a, /M. y.w. 



21. Oktahcr 2002 (21.10 2&X) ^ ^ ^ ^ ^ ^ £ .17. T7, Ofi, 7M. ZW), 

•rabchn Pum (AM, AT. BY. KO. K7, MD. MI. TJ. 
(IS) tlarrkA—^ipc^he Dwtart. TM), cnropebcbcj Pa*mi (AX BE, BO, QL CY. CZ. DC 

DX, 102. US. II IH. OH. OR. Hi. IT. LU. MC NL FI. 
Pcsbch Sit. SK.TR). (lAPI-fWut (Bl ; . Hi, C3. til. tl.CM. OA. 

ON. OQ. OW. MI . MR, NR. SN. TD, TOV 



(3d) Ane«b*& m- fmt tan 

101 *2 123 I 23. OtooBcx 2001 C3.1O3D01) DU ErtflrWRfw poll Rcfd 4.17: 

fir aUf G*&v%Athft£tftoottA 

. pi) A*mtH**(graUe ^Z^T^lT^ ^ t***vzw» und » thdttn <IU#! 4.17 Zfrr U) /Or etff 

I w V$i INNOGEL AC (CII/nn; tfchnW»iMw« 1 1, BtxlMMm&Jtaa*- 

| CTI-O01 Z-i (an. hJuiekdkk *r ftr«c*<ra *s ^ywddw. </.'# 

1 f7]) ErTmdtr; m*d Zjffcr tttyfJrelb Bvulminmftaaexn 

\ PS) Erfi«d«r/Ai»cMer <W JBr CSh MOUXR. R»IT BrfiadertrUaimg tRtgH <,l7 2tff*r t*) nurfltrVS 

S raid II; DObicMhflWc 26, C1I-TO55 Zurich (dl). 



: P-0 



\ (S|) Bcstinmm0tt»*tta (naUowdfx AE. AG. AU AM. AT. Zr Erklanutg drr Z*»Omehttti*+Coda mrf dtr rndftrn 

I AU, AZ.bA.BB.BU.BR.BY. BZ, CA, CH, CN, CO.CR, AbUnuitgem wird auf dit Lrki0^g€n (^OvidxKt ffota on 

I C.I f. r/„ IJIE, IMC, DM, I V, I*; 151!. I«. in, «1H. «D, CHI, CV*4u W 4*fc*y«Wi oa ^ an A ' J * 

J OH, <TM, HR, HII, R), IK IN, IS, JP, KK, KO, EP, KR, dcr PCTGostu *r~ltscn 



S (54) Ttote PRODUCllON Ol' STAKCM-OliL-BASliD SHAHiD BODIO 

(54) Bwtkb— r IIERSTELLUNO VON FORMXORPERN ALT BASIS VON STARXE-GEL 

(57) Ataracc Tbt hwemlon n*dr« hi «uurt pi* »*1 u» ■weflwd forlhe prodddknof rfajwl bate amudrim «h« ftftwCents 
cspcciaUy gcbiin-Qcc wtl op»ukv Sigraficn to^wancnu, especially wil* rtnal k> briufcnew, mmps rtAflhy in ct«n#ioj 

2 ccndJOonsend lotptJoo hchavlof. «reprovWcd he«aptii»a wills olsdny appro<rhci to loMct the jctntin proWcmla »ftcap»ulci. 

O «m«»n ilM »cl«W t> «el«i«-ftcc tofl cmp>uict having ntissM projwrtici «nd a reduced jtycautric index i» e«npari«r 



, v , . , jabuusf ' Ok wHSejmifc Hrfindung i*m Ruhtt-Orfe und sin NWr«hroi l«r «B« Hewteltanf mi WWntnfTen Mt. 

talUmku RirmkCcpon. liabnumJuw wo (hdnhm lmai WmkH^tpmia Betdl. wuoul n^riihrr baknVmkta AnUliai «r L&ung 
° dc* OdKlne-PioWemi Im Back* <Jcr ^cichinpidr. cnBchckfcndc VtibcMcnwjea eAaltcn wcidcn kOftnco, die lofbctoadctc die 
O BrffcoJskrii. die UtOTUDluia tmcr woduclwten Bodintunjcn ond das Socpooosra Wftai betrcffim. AononJam wadco Oci>- 
^ tWfr^ ^kht^b, nit nt^ttnta. I3»envl»ft« and mh «nm rt^»«r StSrtn nder l^l-tW* » 



(22) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 03JW5044 PCT7CM02/00572 



Heratellung von Formktirpern auf Baste von Starke-Gel 

t 

Die vorfiegende Erfindung betriffl ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpem, Ins- 
besondere von Wirkstoffen enthaltenden Gelatine-freien Weichkapseln auf Basis von 
Starke-Gei. 

Stand der Technik i' 

Enlsprechend dem Stand der Technik warden WJrkstoffe enthattende Formkorper wie 
Weichkapseln heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergestellt. Eln Ersatz 
von Gelatine fOr diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringlich 
gaworden. Weltere Nachteile der Gelatine sind deren tierischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden (richt kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primSr folgende Arforde- 
rungen gestellt: um fur die Hersteilung von Weichkapseln, insbesondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine-Ersatz zu Filrnen geformt 
werden kdnnen, die mindestens eine Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bel den Verarbeltungsbedingungen aufwelsen, die mit sich selbsl 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100*C, vorzugsweise bei moglichst tiefen 
Temperaturen, und sich im Magen aufttsen Oder zerfallen. damit darin enthaltene Wirk- 
stoffe frekjesetzl werden. Ausserdam muss die gefbrmte und verschweisste Kapsel gu- 
te Berriereeigenschaften bezOgQch der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 40*C und bei Luftfeuchtigkeiten 1m 
Bereich von 10 bis 90% mdgtichst konstante Eigenschaften zeigen. Zusatzlich somen 
die die WeichkapselhUlJe bildenden Stoffe bezuglich der Gelatine preislich konkurrenz- 
fchig sein. 
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Bisherige AllemauVen zur Gelatine sind entwickett worden, ste haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: 

US 5'342'626 beschreibt die Hereteflung von Wetehkapseln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens, wobei die KapselhOlte aus Carrageenan. Mannan-Gums, GeBan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pflanzlichen Polysaccharide besteht Die mechanischen Eigenschaften 
solcher kapseln sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide aus- 
serdem gegenuber Gelatine teihveise deutlich teuer. 

EP 0'397'819 beschreibt ein Verfahren zur derstething von Thermoplastischer Starke 
m\t nur geringem kristellinen Anteil. Die Biuchdehnung entsprechender Fllme 1st jedoch 
deutlich geringer ate benotigt und die Verschweissbarkeit problematisch. Ausserdem ist 
eine ausgeprSgte Abhflngigkeit der Kapseleigenschatten von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0'542'155 beschreibt Thermoplastische Starke und Cellulosederivate enthaltende 
Mischungen, die wiederum ungenugende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infolge des hohen Preises der verwendeten Cellulosederivate auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfehig sind. 

in WO 01/37817 A1 wird ein Verfahren zur Herstellung von Weichkapsetn auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mithohem Weichmachergehalt beschrieben. Alter- 
dings wirken sich die typischen proWematischen Eigenschaften von TPS. die auch el- 
nem Ourchbruch von TPS als biologisch abbaubarem Kunststofl im Wege standen, na- 
mentlich deren inharente Sprodigkeit und nachteiliges Sorptionsverhalten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchiigkeit abhfingig sind, auch bezug- 
lich einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapsetn 
nachteiiig aus. Dies hal zur Folge. dass die Lagerstabilitat entsprechender Kapseln un- 
genugend ist und diese selbst bei hohen Weichmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit, zur Versprodung neigen und zerbrech- 
lich werden. 
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In WO 02/381 32 A2 wird die Herstetlung von Weichkapseln beschrieben. wobei cine 
Losung enthaltend Startle und mindestens eine Starkekomponente mil einem gegen- 
Ober rativer Starke verrtngerten Verzweigungsgrad hergestellt und anschliessend ge- 
fiert wird. Die Geterung basiert dabei primar auf dar Starke mil verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfoigter Gelierung Qber ein Formgebungsver- 
fahren zu einem Film geformt und dieser dann anstelle von Gelatine-Film (Or die Ver- 
kapselung mittels dea Rotary-Die Verfahrens vererbeitet. wobei jeweils die zwei Kap- 
selhatften gebildet, mil WtrkstofT gefuM und verschweisst werden. Nach erfoigter Ver- 
kapselung werden die Kapseln getrocknet. Diese Losung hat jedoch folgende Nachteite: 
1) Da die Starke mil verringertem Verzweigungsgrad zusammen mil dhderen Starken 
gefcst wird. wobei ein grosser Tea des Usungsmitteis von diesen Starken beansprucht 
wird. steht der Komponente mil verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzlerter Losungsmittelanteii zur Verfogung, wodurch deren Loslfchkeit mass/v etnge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Off enlegungsschrifl angegebenen Bedingungen kdnnen 
somit nur schwach entwtckeile Gele erhalten werden. Um die LcsJichke'rt der Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und da mit deren anschliessende Gelbildung zu 
verbessern, mOssen sehr hohe Ldsungsmittelkonzentralionen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebiideten Gele fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausreichend 1st 2) Nachdem die Gele gebildet worden sind, liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrankte Dehnbarkeit vor. Wahrend (Or das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden, konnen mit Starke- 
Geten, die entsprechend dem Stand der Technik allgemein als sprode getten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Bereich von 10 bis hoc hs tens 40% erhalten werden. wo- 
durch die Herstellung von gebrauchGchen Weichkapseln wie beispielsweise Oblong- 
Kapseln nicht moglich 1st Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gei-Fiime tasst nur sehr 
Jtache* Kapseln mit geringem innerem Votumen zu. wetche vom Markt nicht akzepttert 
werden. 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulasst. ist dies bei 
Starke-Geten nur sehr beschrankt der Fall, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 1 30 # C (wobei auch bei dieser nicht-praktikablen Temperatur nur unge- 
nugende Verschweissungen erhalten werden konnen). d.h. eine zumindest teilweise 
AuflOsung der Netzwerkstruktur benotigt, weswegen die Hersteilung von verschweiss- 
ten marklgangigen Weichkapseln auf Basis von Starke-Gel entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. BezQglfch der 
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in der Offentegungsschrift WO 02/381 32 A2 erwahnten weiteren Varianten von SWrke- 
Geten sind die erwahnten Probleme sogar noch ausgepragter. 

Erflndunq 

Aufgmnd der Problematic der gegenwartigen Technotogien zur Hereteftung von GelaO- 
ne4reien Weichkapseln wird ein neues Verfahren vorgeschlagen. wodurch gegenuber 
anderen vorgeschlagenen Lcsungen entscheidende VorteiJe erhalten werden kdnnen. 
Das Verfahren beruht darauf. dass enstelle elner Losung von Starke und Starke mit ver- 
rlngertem Verzweigungsgrad eine vortiegende Starke, die eine beBebige Starke sein 
kann, durch ein therrnoplastisches Verfahren plastifi2iert, eine netzwerk- Oder gelierfd- 
hlge Starke oder eine Mischung eclcher Starken separat gelost, dann der vorliegenden 
plastoifterten Starke zugemischt. mit dieser vorzugswerse molekutardispers gemischt 
wird. wobei ate Resuftat dee Mischvorgangs immer ncch eine Schmebe (und keln Gel) 
voriiegt, die in einem nSchsten Schritt zu Filmen oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Oie Verfahren zugefQhrt werden konnen. Von grundlegender Bedeu- 
lung ist dabei. dass die Gel- oder Netzwerkbildung nach der F8m-Hersteltung hochstens 
teihweiso vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet wird. wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastifizierter Starke und deren Verechweissbarkeit erhalten bleibt Die Netzwerkbil- 
dung ist zu nennenswerten Anteilen erst nach erfolgter Verkapselung erwunscht und 
ermoglicht dann folgende Vortelle: 

1 ) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfolgter Verschweissung ermoglicht die 
<0r das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
stflrkt wird. was einfach dadurch veranschauiicht werden kann. dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nfcht nur auf der Verhakung von Starke-MakrornotekOlen. wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fan 1st, sondem zusatzfich auch euf el- 
ner Netzwerkbildung beruht. wobei Starke-MakromolekOle die jewefta den beiden 
zu verschwelssenden HSIften der Weichkapseln engehdren, durch Mikrokristalllle, 
welche die elastlsch aktlven Vemetzungspunkte des Netzwerks Widen, mitelnarv 
der verknOptt werden. 
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2 ) Eln nach der Verkapseking gebildetes Netzwerk kann els eine elastische Jnnere 
Armlarung* veranschaulicht warden, wodurch einerseits die Fesiigkeit def Weich- 
kapseln verbessert wird, andererseits auch deren Zahigkeit (reduzierte SprOdig- 
keit). Indem eine eirvgeschrankte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapseln 
zugetassen wird. kann ausserdem auch eine Verbesserung der SchmelzfesUgkeit 
der ptasuTizierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infol- 
ge der Steifigkeit der MakromoJekule nur eine beschrankte Verhakung dieser Mak- 
romclekule zulasst, wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die FesUgkeit der 
Schwetssnaht eingeschrankt wird, ermcgllcht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung, indem durch Mikrokristallite gebildete Netzwerkelemente 
die Funktion der Verhakungspunkte erganzen, bzw. Obernehmen. Daruber hinaus 
sind elastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei steifen Makromolekulen nur eine relativ lockere Flxierung von Mak- 
romolekulen ermbglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichtspunkt kann die 
Situation auch so belrachtet werden, dass durch eine geringe teirwelse Netzwerk- 
bildung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formk&rper bzw. 
Weichkapseln ein quasi erh5htes Molekulargewicht erzielt wird, indem verschie- 
dene MakromolekOle durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultiert in einem ausgepragten strukturviskosen Verhalten und ei- 
ner erhflhten SchmelzfesUgkeit und Schmelzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rensparameter und Ober die Rezeptur die Klnetik der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann. ist die Einstellung einer eingeschrankten Netzwerkbildung 
unproblematisch. Eine Verbesserung der Zahigkeit (Oder Verringerung der SprO- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenuber TPS ergibt sich einerseils durch die 
elastische Jnnere Armierung". wobei dies jedoch nur for beschrankte Dehnungen 
bis hochstens 40% gilt, was jedoch for gefertlgte Weichkapseln mahr als ausrei- 
chend ist. und andererselts durch die TettkrislaWnilflt des durch Mikrokristailite ge- 
bildeten Netzwerks. wenn diese Mikrokristallite genugend fein verteill sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebDdeten elastlschen Netzwerkelemente In 
der vorwiegend Bmorphen Matrix vorlJegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezuglich FesUgkeit und Zahigkeit. Eine hochdispersive Vertei- 
lung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dlspergierungsgrad der in die 
vorliegende plastifizierte Starke eingemlschten, netzwerkfahige Starken enthalten- 
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den Losung erreicht Optimal 1st eine motekulardisperse Mischung. welche bei- 
spietsweise clurch hohe Schergeschwlndigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
warden kann. Eine nachtolgende Phasenseparation. wodurch die mechanischen 
Eigenschaften dann wieder verschlechtert wOrden, kann durch eine geeignete 
Temperaturfuhrung und durch d* Einstellung einer hohen Schmelrviskositat, wo- 
durch der thermodynamisch instate Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird. kinetisch unterdrQckt warden. Mittels motekutardispenser Mischung 
konnen msbesondere auch einphaslge Starke-Gele und durch Heterokristatlisatfen 
gebiidete Starke-Gele erhalten werden. die vollstandig transparent sind und opU- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristalKnen Anteile zeigen gegenOber dem amorphen Anteil eine redurierte 
Wasseraufnahme und resuttiert damil fur Starke-Gele gegenOber TPS, die prak- 
tlsch vollstandig amorph ist. ein deutiich gQnstigeres Sorptionaverhalten, wodurch 
dem Nachteil der ausgepragten Sprodigke'rt von TPS-Weichkapseln bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Elnsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgepragt Ist dieser vorteilhafte Effekt, wenn die Mikrokristallite im kristal- 
tographischen A-Strukturtyp erhatten werden konnen. da der A-Struklurtyp gegen- 
Ober dem Oblicherweise sich elnsteltenden 8-Strukturtyp. der bei Raumtemperatur 
der stabile Strukturtyp ist. nur einen Bruchlefl an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter, insbescndere durch eine geelgnete TemperaturfOhrung Oder durch eine 
nachtragliche Warmebehandlung erhalten und eingefroren werden. 

4 ) Neben den verschiedenen Vorteilen fOr die Hersteltung von Wetahkapseln. welche 
durch ein sich wfihrend dem Formgebungsvorgang hochstans teilwelse. vorwie- 
gend nach der Verschweissung bBdenden Netzwerfci oder Gels erhalten werden 
kbnnen, besteht waiter die Differenzierung gegenOber TPS-Welchkapseln, die sich 
in Wasser Oder im Magenaaft auflosen. dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen nicht KJsen, sondem quellen. Bei den for Weichkapseln verwendeten 
Wandstflrken und Anteilen von netzwerkfahigen Starken quiDt das Starke-Gel in 
Wasser Oder in Magensatt innerhalb von Minuten und verliert es dabei seine Fes- 
ligkeit fast vollstandig, wodurch die Kapseln leicht zerfallen und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapseln enlhatlenen Wirkstoffe unproblemaUsch 1st. Bel ho- 
heren Netzwerkdlchten. wetehe beispietewetse durch erhohte Anteile an netzwerk- 
fflhigen Starken eingesteflt warden kdnnen. kann der Zerfall von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gdngige Sprengmittel wle Calcwmcarbonat verbeasert und 
beschleunigt werden. Von Bedeutung isl das unterschiedliche Zerfallaverhalten im 
waasrigen Milieu von TPS und St8rke-Gel kisofem, dass hierdurch eine eindeutige 
und einfach zu verifirierende Otfferenzierung zwischen den zwei verschiedenen 
Kapseltypen moglich 1st. Bei erhohten Netzwerkdichten. die slch durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erhalten lessen, indem der Anteil netzwerkfahiger 
Starken erhcM wfrd, kann der Quetlgrad der resullierte'nden Starke-GekJ bei Bedarf 
soweit eingeschrankl warden, dass die resultierenden KapseJn auch nach erfoJgter 
Queilung in Wasser Oder in Magensaft eine genugende Fesligketl aufweisen, urn 
cinen Zerfall zu verhindem. Somit erg tot sich die MogKchkeil einer retardierten 
Frelsetzung der in den Kapseln enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankl gequollene KapaelhuDe. Somit konnen also auf der Basis 
des vorgescWagenen Verf ahrens zur Herslellung von Weichkapseln auch Controi- 
led-Release-Systeme hergeslellt werden. 

5) Bin weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln 1st dadurch ge- 
geben. dass vergleichbar mit resistenter Starke. Starke-Gel prebiotisch 1st. Resis- 
tente Starke werden trotz ihres gegenOber Oblichen Starken mehrfach hoheren 
Praises wegen ihrer prebiotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah* 
rungsmirteln a!s Zuschlagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Weichkapsetn auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enlhalten. Weiter 
sind resistente Anteile enthallende Weichkapseln infolge dea gegenOber TPS- 
Weichkapseln reduzierten Gryceamlc-lndex auch fur Diabeliker beaondera vorteit- 
haft. DarOber hinaua ist zu erwahnen. daaa der prebiotiache Effekt wie auch die 
Reduktion des Gryceamic-lndex von Starke-Gel gegenOber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Diea ist neben der Abwesenheit von bedenklfcher Gelatine in auf 
Starke-Gel baalerenden Weichkapseln ein weiterer wichtiger Faktor, wodurch die 
Attraktrvitat solcher Weichkapseln gesteigert werden kann, umso mehr, ats damit 
nicht nur der Inhalt von Weichkapseln sondem auch die KapaelhOlle aelbst ge- 
sundheitsfordemd ist. Unter den verschiedenen gesundheltstordernden Wirkungen 
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von resistenter Starke, Insbesondere von restslentem Starke-Gel. sind die Stimu- 
lierung das Irnmunsystems und die Hemmung von CoJon-Krebs besonders ektuefl. 

6) Dutch Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvorgangs von vortiegender 
Starke und der LOsung von netzwerkfahkjer Starke eines Pulvers von Starke-Gel, 
das speziell hinstehtllch der prebtotlschen Wirkung oplimiert worden 1st. kann der 
preblotische Effekt von Starke-Gel-WeichkapselhQHen weiter gesteigert und der 
Gryceamic-lndex weiter reduziert werden. Dabei kann noch eln weiterer Vorteil er- 
halten werden. resuriierend daraus. dass das puh/erfOrmige prebiotische Stfirke- 
Gel eine sehr stark eingeschrankte Wasseraufnahme zeigt. wodurch das Sorpli- 
onsverhalten von diese Komponente als zweite Phase enthattenden Wetehkapseln 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente zweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich idantisch sind. sich nur durch unterschiedliche Netz- 
werkdichten unterscheiden. ist die Phasenkopptung unproblematfech. 

7) Im Vergleich zu WO 01/37817 A1 kdnnen infolge der telikristaltinen, bzw. mikrokri- 
staninen Gel-Stnjktur Weichmacher wie beispietsweise Wasser, Sorbitol, Maltitol 
oder Mannitol in geringeren Anteilen eingesetzt werden. sod ass das Sorptions- 
verhalten und damit die Produkteigertschaften unter wechselnden Luftfeuchtiskei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kOnnen. 

Insgesamt ergeben sich gegeniiber bestehenden LOsungen im Bereich von Gelatine- 
freien Weichkapsei mit der vorgeschlagenen Ertindung eine ganze Reihe von VorteHen 
bezOglich der mechanischen Eigenschaften, des Verschweiss- und des Sorptlons- 
verhalten, bezOglich eines grdsseren Verfahrensspielraums, wodurch eine ganze Reihe 
von Welchkapsetn mit spezifisch optimierten Eigenschaften hergestellt werden kflnnen 
sowie auch bezOglich neuer Eigenschaften, die Im Bereich von Wetehkapseln bisher 
noch nlcht in Erwdgung gezogen worden sind, namenllich die auf Stfirke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung und deren tm Vetgleich mit Starke Oder TPS reduzierter Gly- 
ceamte-lndex, wodurch die neue Technotogie vorzOgliche Markt- und Marketing- 
MOgUchkeiten erOffnet. Dies ist von umso grdsserer Bedeutung, als die alto Gelatine- 
Technotogie neben der Gelatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmem 
deutlich an Attraktivitat vertoren hal. 
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Oas vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert wcrden. dass 
eine vorllegende Stance oder einc Mischung vorfiegender Stflrken. ganz oder tehveisa 
plastiflziert, bet verglcichsweise ntederem Wefchmachergehalt mit mindestens elner 
r earn odcr teilweise gelosten netzwerkfahigen Starke oder mit mindestens einer ganz « 
Oder teifweise gelosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Stflrken mit ver- 
gletehsweise hohem Wetchmachergehaft moJekulardispers gemischt wird. Dies 1st eine 
wesentliche Voraussetzung insbesondere zur Bildung von einphasigen Stflrke-Gelen. 

Wlcfitige Verfahrensmassnahmen sind dabei eine OberhiUung der netzwerkfahigen / 

,Starke, und gegebenenfalla eine nachfokjende UnterkOhlung vor dem Mischvorgang mit , . 

der vortiegenden Stflrke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 

der anschliessend die NetzwerkbBdung einsetzt, auf den erwOnschten Bereich einge- 

steltt werden. insbesondere tst es mogHch, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 

grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resultierenden Formkorper bzw. 

Kapsetn, eine teilweise Netzwerkbildung vortiegt. wodurch die Schmetzfestigkeil und 

Schmetedehnba/keit verbessert. die Verschweissung jedoch noch nich't beeintrflchtigt 

wird. Die Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die AuswaM der 

Komponenten. wobei die Molekulargewichte von primarer Bedeutung sind. Bowie durch 

die kinetische Kontrolle des Gelierungsvorgangs mittels der entsprechenden Verfah- 

rensparameter ermogllchl. Die Mischung kann dann zu Filmen geformt werden. die dem 

Rotary-Die Prozess zugefuhrt werden. 

Vorlieoende Starke 

Als voriiegende Starke kann irgendeine Starke Oder irgendein Mehi, wie auch Mk 
schungen verschiedener Stflrken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Die vortiegenden 
Stflrken konnen geferfflhig sein oder auch nicht Die voriiegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikallsch und/oder chemisch modifiziert dem Verfahren zugefuhrt 
werden. t ■ 

Beispiete fOr in Frage kommende voriiegende Starken oder Mehle sind folgenden Ur- 
sprvngs: GetrefcJe wla Mais, Reis. Weizen. Roggen. Gerste, Hirse, Hafer, Dinkel etc.; 
WurzeJn und KnoOen wie Kartoffel, Susakartoffel, Tapioka (Cassava), Maranta (Arrow- 
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root) etc.: HQIsenfrOcme und Samen wte Bohnen. Erbsen. Mungo. Lotus etc.. Daneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ureprungs in Frage wie beispielsweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausserdem kann auch Glycogen elngesetzt werden. 

Oie Starken kOnnen durth ZQchtung Oder gentechnieche Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais. Waxy-Reis. Waxy-Kartoffel. hochamytosehalliger 
Mais, indica Reis. japonica Reis et.. sie kOnnen durch chemische Verfahren verfindert 
worden sein wle beispielsweise durch Saure-Konvertlerung. Pyrokorwertierung. Vemet- 
zung, Acatylienjng. Hydroxyethylierung. Hydroxypfopytierung. Phosphoryiierung. Graft- 
Reaktioncn, Reaktioneramit Amylase n et., sie konnen durch physikaiische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisierung (te&weise bis vollstan- 
dig). Ptastifizierung. tnhiblerung et., oder sie kflnnen durch eine Kombination von ZOcb- 
tung. genetische Methoden, chemische und physikaiische Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiete fOr veranderte Starken sind dOnnkochende Starken, kaltwassertflsliche Star- 
ken, pregelatinisierte Starken, hydroxypropylierte Starken, Dextrine, Maltodextrine, limit- 
Dextrine, Oligosaccharide, katlonische Starken, Starkeether. durch Fraktionierung er- 
haltene Starken. 

Von besbnderem Interesse sind vorliegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittlere Kettentange CL von mindestens 20, vorzugswelse von mindestens 22, noch 
bevorrjgter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter smd von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion elnen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10. vorzugswelse von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse vorliegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitat (IA) lng/100g von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8, am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Bezugiich des Molekulargewichts M« (Gewichtsmittel) von vorliegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mit etnem Gewfchtsmittel von mehr ate KTOOOg/moJ, 
vorzugsweise von mehr als 50"000g/mol. noch bevorzugter von mehr als lOOtXJOg/mol, 
am bevorzugtesten von mehr als 500XM)0g/mol. ! 

Nstzwerkfahioe Starken 

Netzwertfahige Starken lassen sich auf folgende Arten defmieren. 

i * 

1 . Entsprechend einer ersten Definition konnen dies Stamen Oder Mehle sein. die 
unter geeigneten Bedingungen Gele bilden konnen. Oavon ausgenommen sind 
Gele wie reine Amytopektln-Gele. die sehr lange Gelierungszetten (Tage bis Wo- 
chen) benotigen und dann nur sehr schwache Gele bilden. Netzwerkfdhige Star- 
ken konnen nativ oder physlkaHsch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Eine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung genugen, sind native Oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amylcsegehatt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%. noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugteslen von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beisplelsweise hochamylosehaltige 
Starken. insbesondere hochamytosehaltige Maisatflrken, die einen Amylosegehall 
bis nahezu 100% aufweisen konnen, Erbsenstflrken mit Amylosegehalten von 
mehr els 25% Oder Amylosen belieblgen Ursprungs. 

1 B. Eine weitere Gruppe von netzwerkf ahfcen S tarken, kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau. Insbesondere durch Entzweigung erhalten war- 
den. FOr den enzymatischen Abbau konnen Amylasen. wie alpha-Amylase. beta- 
Amytase. Glucoamylase, alpha-Glucosldase. exo-alpha-Glueanase, Cydomaito- 
dcxtrin, Glucanotransferase. PuIIulanase. Isoamylase, Amyk>l.6-Glucosidase 
Oder eine Kombinalion dieser Amylasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei Insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem, nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken, tst die Hydrolyse mittels Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahige/ Stflrken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad 0* wobei der Verzweigungsgrad Weiner 1st als 0.01 . 
vorzugsweise Weiner ais 0.005. noch bevorzugter Weiner als 0.002 am 
bevorzugtesten Weiner als 0.001, insbeaondere Weiner ais 0.0001. 

3. Ausserdem werden als iwtzwerkfahige Starken auch vwwiegend lineare Starken 
bezeichnet. die nach erfdgter losung kri3ta»isieren konnen. in Abwesenheit weite- 
rer Starken jedoch keine Gele. sonde m Oispersionen von Kristalliten Widen. Sol- 
Che Starken haben mittlere Polymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
ats 100. sie konnen jedoch in Anwesenheit von Starken. die sowohl ntehl netz- 
werkfahig. als auch netzwerkfahig sein konnen. durch Heterokristallisation Gele 
bBden. BezOglich dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse. die eine mittlere Ketteniange CL Oder einen mhUeren Potymerisationsgrad 
von mindestens 10, vorzugsweise von mlndestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30. am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. 1m Fafle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein, das fOr sich keine Gele biWen kann, jedoch mit einem Amylopektin 
Gelc bOdet, die Amytose-Gelen vergteichbar sind. 

4. Netzwerkfflhige Starken konnen andererseits dadurch charakterisiert werden, 
dass die Makromolekule lineare Anteile enthalten. wobei diese linearen Anteite 
Haupl- Oder Seitenketten sein konnen mit mtttleren Potymerisationsgraden OP von 
mehr als 30. vorzugsweise mehr als 50. am bevorzugtesten mehr als 60, insbe- 
sondere von mehr als 100, am insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch FrBktl- 
onrerung von Amyiose-AmytopeWin-Mtschungen erhalten werden. beispielsweise 
durch Fraktionlerung mlttels differentieller Alkohclfailung. wobei die Amyiose- und 
die Intermedial Fraklion als netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 



Erfindungsgemass werden ais netzwerkfahige Starke Stfirken bezeichnet welcho min- 
destens eine der Bedingungen 1 ■ 5 erfiWen. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezelchnet. wobei die Komponenten und/oder die Mischung mlndestens 
eine der obigen Bedingungen erfOtlen. 

Es wird darauf htngewiesen. dasa in bestimmten Fallen vorliegende Starke und netz- 
werktahige Starke stofflich identisch sein konnen. da im Prinzip jede netzwerkfdhkje 
Starke auch ab vorliegende Starke verwendet werden kann. Der Unterschied zwischen 
vorliegende/ Sldrke und netzwerkfahiger Starke Est daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art. vielmehr mOssen die Begrifle auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandett, dass deren Potential 
zur BMung von Netzwerken optimal freigesetzt wird, wahrend dies bei vortiegenden 
Starken ohne geeignelen Lose- und Unterkuhlungsvorgang nicht der Fell sein muss. 

Verfahren 

1. Ldsen und gegebenenfalls UnterkQhten netzwerkfahiger Starken 

Erst durch geetgnetes Losen von netzwerkfahigen Starken wird ihr Potential zur Bildung 
von Netzwerken freigesetzt. Durch Plastifizierung, wie dies beisplelsweise bei der Her- 
stellung von Thermoptastischer Starke Obllch ist, 1st dies hdchstens teitwelse gewahr- 
lelstet Oder sind be! tlefer Weichmacherkonzentration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken therm iscfien Abbau fOhren. Der Losevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und komplexer Vorgang. Der Losevorgang er- 
streckt sich Oblicherweise Ober einen Temperaturbereich von einigen 'C. wobei sukze9- 
sive Ordnungsstrukturen aufgelcst werden, bis eine voltstfindige Losung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine Starke AbhangigkeH von der Konzentratlon. 
Der Losevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung. wodurch das Losen be tieferer Temperatur erfolgen kann. sowie vom 
Oruck, der Losungszeit. der Aufheizgesehwindlgkeit und dem pH. 

Anerdings wird eine Oberhitzung der Losung bevorzugt. wobei eine vollstandige Lo- 
sung, somit eine Standardlsierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
verstanden. wobei eine Temperatur angewendet wird. die hoher llegt als die Losunga- 
temperatur. Die for die NetzwerkblWung wirksamen Keime konnen danach in grOsserer 
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Anzahl und Effektivitat durch eine deflnierte UnterkOhlung erhalten werden, wodurch 
sich sehrfein atrukturierte Netzwerke mil erttsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaflen herstellen lessen, insbesondere auch einphasige Gele. Ola versehiedenen Pa- 
rameter des L6se- und Unteniuhtungsvorgangs Bind deshalb fDr die Struktur und Ekjen- 
schaften def nach dem Mischvorgang mil vorliegenden Starken sich ergebenen Gele 
von zentraler Bedeutung. 

Verschicdene netzwerkfahige Starken konnen zusammen geloat. unterkGhlt und dann 
vorBegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eine Unterschfedliche Lose- und KeimbiWungscharakterlstik aufweisen. ist es 
oft sinnvoll. sie getrennt aufeubereiten und getrennt dem Miachvorgang zuzufQhren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Proteine enthatten kdnnen. welche mit den tinea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese linearen 
Anteile for die NetzwerkblkJung nfcht mehr zur Verfugung stehen, ist es bei hOheren 
Lipid- und Proteinanteiten angezeigt, diese Stoffe vorgangig durch Extraklion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem Losevorgang. bei der nachfolgenden UnterkOh- 
lung, wobei sie 8us der Losung ausfallen. durch Filtration aus dem Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken stammend von Wuriet- Oder Knol- 
ten-Starken eingesetzt, wetche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt: 

1 . Der Weichmachergehalt WM« in Gew.% der netzwerkfahigen SUSrken in Schritt d) 
und e) liegt im Bereich 40% - 9S%. vorzugsweise im Bereich 45% - 97%. noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wflhrend dem OberfOhren In Schritt d) und e) 1st identisch mit dem 
Wasserdampfdruck p*(T) bei der jeweiligen Temperatur. vorzugsweise maximal 2 
p^T). noch bevorzugter maximal 5 p*<T), msbesoodere maximal 10 p^T). am be- 
vorzugtesten maximal 100 p*(T). 
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3. Did Oberhttzungs-Temperatur T^q fn Schritt d) betragt mindestens 120*C. vor- 
zugsweise mindestens H0 # C, noch bevorzugter mindestens 160*C. Insbesoodere 
mindestens 180*C, am bevorzugtesten mindestens 20O'C. Sie kann maximal bis 
260"C betragen, wobei solch hohe Temperaturen nut for sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen konnen. Hohe Temperaturen Tui wirken sich slabilisierend 
auf die Losung aus, d.h. je hoher T l0 . umso tieferer Temperatur Weibt die Lo- 
sung danach noch stabll, wodurch der Verf ahrensspietraum vergrossert wird. Ins- 
besondere sind hone Temperaturen T L0 von Bedeutung, urn den Beginn der 
NetzwerkbikJung nach erfolgter Mischung der Losung mit vortiegender Starke zu 
steuem: Je hc-her T L o. bei umso tifeferer Temperatur setzt dann die Netzwerkbil- 
dung etn. 

4. Die Zeitdauer deltat 0 des Obertuhrens In Schritt d) betragt maxtmal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min. insbesondere maxi- 
mal 0.5 min, am bevorzugtesten maximal 0.2 min, minimal betragt die Zeitdauer 
Ssec. Kurze UberfOhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen T t o 
zur UnterdrOckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit v a beim Clberfuhren in Schritt d) betragt mindestens 
1'C/min, vcrzugsweise mindestens 10'C/min. noch bevorzugter mindestens 
50*C/min, insbesondere mindestens 100"C/min. am bevorzugtesten mindestens 
200*CMVtn. maximal betragt die Autrwizgeschwindigkeit etwa 300"C/mtn. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind Insbesondere bei hohen Konzentrationen von 
netzwerkfahigen Slflrken. bei hohen Molekulargewichten dieser Stflrken, bei hoher 
Temperatur T LU in Schritt d) und zur UnterdrOckung eines thermischen Abbaus 
von netzwerkfahigen Starken wichtig. 

8. Die Temperatur T t1 Schritt e) in betrflgt maximal 0.9 T^. vorzugsweise maximal 
130*C. noch bevorzugter maximal 100*C, insbesondere maximal 70*C. am bevor- 
zugtesten maximal 30*C. Die minimate Temperatur liegt bei etwa 0*C. Tiefe Tem- 
peraturen T Ll sind zur Einstelking hoher Unterkuhtungen und zur Einstellung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies bt atlgemein for die Herstelrung hochfester 
Netzwerke mit tlefsten Guellgraden wichtig. da for Stflrke-Gel Weichkapseln hohe 
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QueSJgrade etngesteOt werden solten, ist die UnterkOhrung von netzwerMahige 
Starke enthattenden Losungen nur von untergeordnetef Bedeutung. 

7. Die Zeltdauer delta t. des OberfDhrens in Schritt e) betragt maximal 7 min. vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxV 
mal O.Smin, am bevorzugteslen maximal 0.2min, die kGrzesten Zetten tiegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten aind im Zusammenhang mit hochfesten Netzwerken 
wtchtig, urn hone Unter kQhlungen delta T tu und damit hone Keimzahlen U zu er- 
halten. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisatton der netzwerkta- 
higen Starke einsetzt. FQr Starka-Gel Weichkepsetn sind dlese Parameter und Ef- 
fekte sekundar. 

8. Die AbkQhlgeschwindigkeit v. beim OberfOhren in Schritt e> betragt mindestens 
5*C/min, vorzugsweise mindestens 30*C/min, noch bevorzugter mindestens 
70*C/min. insbesondere mindestens HO'C/min, am bevorzugteslen mindestens 
200*C/min, maximal betragt die AbkOhlungsgeschwindigkeit etwa 300 B C/min. 
Durch hohe AbkQhlungsgeschwindigkeiten kenn eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisatt- 
on der netzwerkfahigen Starken einsetzt. 

9. Der pH in den Schrrtten d) und e) liegi fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6-12. noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erleichtert 
die LOslichkeit vcn.netzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
samtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer SSure odor Base auf den ge- 
wunschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

1 0. Die Schergeschwindigkeit G„ in den Schritten d) und/oder e) und 0 betragt min- 
destens 10/s, vorzugsweise mindestens 100/a, noch bevorzugter mindestens 
10007s, Insbesondere mindestens lO'OOOVs, am bevorzugtesten mindestens 
50'000/s. Maximale Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100000/s. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die LOslichkeit insbesondere von 
rwtzwerkfahigen Starken mH hohem Molekulargewfcht deutKch verbessert werden 
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und kOnnen somit hOhera Konzentrationen verarbeitet werden. In Schrilt e) ver- 
htndem hone Schwergeschwindigkeiten cine vorzeitige Netzwerkbildung. 

Entspcechend den obigen Bedingungen 1 bis 10 behandeUe netzwerkfahige Starken 
werden anscWiessend mit vortiegenden Starken gemischt. um Netzwerke lu erhatten. 5 
wobei sowohl netzwerkfihiga Starken ats auch vorliegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Starke oder elne Mischung von netzwerkfahlgen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gelost und gegebenenfalh unterkQhlt wofden sind. ' ' 
konnen tie direkt mit vcrtiegenden Starken gemischt werden oder aber zwei Oder meh- 
rere Losungen werden zuerst zusammengefQhrt. gemischt und dann vortiegenden Star- 
ken zugefuhrt. Es 1st In bestimmten Fallen auch moglich. aufbereitete netzwerkfahige 
Starken In jewetls verschiedene erste Fluide von vortiegenden Starken einzumischen 
und dJese Mischung en dann zu einer Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vortlegender Starke mH netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere um einphaslge Gele zu erhatten. rst eine molekulardisperse Mischung 
von vortlegender Starke und netzwerklahiger Starke eine wesenlliche Voreussetzung. 
Solche Mischungen konnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten werden. 1st eine molekulardisperse oder nahezu moJekular- 
disperse Mischung eingestellt worden, kann elne Phasenseparation durch die kineU- 
sche Kontroito des Prozesses eingeachrankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende KontroHe der AbkOhlungsgeschwIndigkert, wobei der einphasige 
thermodynamlsch metastabile Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehatt WM, In Gew.% der vortiegenden Starke In Schritt c) vor 
dem ZufOhren der netzwerkfahlgen Starke betrflgt 5% - 90%. vorzugswelse 5% - 
70%, noch bevorzugter 5% - 60%, Insbesondere 5% - 50%, am bevorzugteslen 
5% -45%. . 
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2. Der durchschnittltehe Verzweigungsgrad Q» der Starke-Mischung in Schritl g) liegt 
infolge der Mischung mil meist deutlich starker verzweigten vortiegenden Siarken 
ubllcherwelse hoher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad def eingesetzten 
netzwerklahigen Starxe. Q B 1st Weiner ate 0.05. vorzugsweise Weiner 0.02, noch 

! bevorzugter Weiner ets 0.006. insbesondere Weiner als 0.003. am bevorzugtesten 
Weiner ais 0.001. 

3. Der Weichmachergehatt WM, In Gew.% unmittelbar nach Schritt g) 1st Weiner als 
80%, vorzugsweise Weiner als 75%. noch bevorzugter Weiner als 70%. Insbeson- 

' - dere Weiner als 65%. am bevorzugtesten Weiner als 60%. Der minimale Weichma- 
chergehalt WM, tiegt bei 15%. 

4. Die Schergescrrwindigkeit Gg beim Mischen von erstem Fluid mit zweitem Fluid 
betragt mindestens 10/s. vorzugsweise mindestens 1007s, noch bevorzugter min- 
destens 1000/s. insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 1000007s. Durch 
bone Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der FMde errelcht, was fOr hohe resultierende Nelzwerkdlchten rVV 0 und insbe- 
sondere for einphaaige Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hohe SchergeschwindigKeiten G B eine grosse Zeh! von moglichst kleinen die 
Netzwerkelemente bikJenden Kristalliten emaRen. 

5. Zusatzlich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Ml- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhoht werden. Die Anzahl der 
bel der Netzwerkbildung wirtuamen Keime Z ht denn gegeben durch Z » Zx ♦ Z*. 
wobei Zk die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Z* die Zahl der Fremdkeime ist 

6. Die Konzentration der entsprechend den Schritten d) bis 0 verarbeiteten netzwerk- 
fahigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragl 1% • 95%. vor- 
zugsweise 2% - 70%. noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%. 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hoher Konzentrationen von 
netzwertdahigen Starken im zweilen und dritten Fluid konnen nach erfolgter Mi- 
schung mil voriiegenden Siarken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahlgen Starken in der Mischung crhallen werden. wodurch steh hohe Netz- 
werkdichten und damit hohe Festigkeiten des Netzwerks einstellen lassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g) kann mindestens ein Wefchmacher mindes- 
tens leifwetse aus dem Prozess entfernt werden. dies 1st insbesondere Dei Schrilt g) 
wfchtig, da durch die Reduktton des Welchmachergehalts die Phasenseparatlon unter- 
drtlckt werden kann. indem die Mobilitat der MolekQIe eingeschrankt wird. 

3. Fibnbildung. Umformung und Nelzwerkbildung 

r 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat, die Zuschlagstoffe aingemischt sind und der Weichmachergehalt WM S eingesteUt 
ist, die Mischung die TemperaturT 3 erreicht hat. wird daraus ein Film hergestellt Der 
Film kann in Ungsrichtung zwekjeteitt werden und die zwei Haiften konnen danach el- 
ner Umformanlage zugefOhrt werden. wobei die 2wel Hfllften der dabei hergestelllen, 
gefullten und verschweissten Weichkapseln aus den zwei Film-Hfliften stammen. Alter- 
nate konnen auch parallel jeweils zwei Filme hergestellt werden. die dann der Umfomv 
anlage zugefOhrt werden. Die Netzwerkbildung wird frQhestens kurz vor oder w3hrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperatur 
elngeteitet. Eine weitere MoglichkeH zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
besteht in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken. wobei 
ein breiter Spietraum bezOglich der Temperatur. bei der die Netzwerkbildung oder Ge- 
lierung einsetzt. zur VerfOgung steht. Eine weitere Mogfchkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur basteht in der Wahl der LOsungs- bzw. Ueberhittungstempe- 
ratur. der UnterkQhlung und welterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln. wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen. darf die Netzwerkbildung keinesfalls vollstandig sein. weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fuhren wOrde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezQglich voll entwickeltem Netzwerk jedoch kann 
vorteilheft sein, weil dadurch die Strukturvlskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert. dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der Weichkapselhaiften erfolgt. Nach diesem 
ZeHpunkt ist eine mOglichst schnelle Netzwerkbildung vorteiihaft. Dieser kann bel- 
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spietsweise dadurch beschleunigl werden. dass die resultierenden Weichkapseln in e\- 
nem Kaltluftstrom bei Uefer Luftfeuchtigkeil kurzzeitig gekfjhlt werden. Oadurch gewin- 
nan die Weichkapseln schnell an Festigkeit und deren Oberflache zekjt infolge der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weltere Behandlung der Kapseln vereln- 
facMwird. 

Gele cder Netrwerke mlt liefen Weichmachergehalten sind transparent, wen die GrOsse 
der Kristatlite unterhalb der WettenUJnge des sichtbaren Uchts liegt und die KristaHUe 
das Ucht deshalb nicht zu streuen vermbgen. Dies ist ein Indiz dafOr, dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelungen ist. eine sehr kleine Kristallitgrbsse einzusteOen. 
Sotehe transparent Gele werden als einphasige Gele bezeichnet. Bei hoheren Weich- 
machergehalten bikien slch grOssere Krislallite aus, deren GrOsse in der Grbssenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren Lichts oder grosser ist, die deshalb das Ucht zu 
streuen vermOgen, also nlcht transparent sind und eine mtlchig weisse FarbtOnung auf- 
welsen. wie dies bei herkommtichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfokjt Jedoch nlcht nur Ober den Weichmachergehalt. entscheidend ist 
auch der Disperglerungsgrad der LOsung netzwerkfflhlger Starke, deren Konzentration 
in der Gesamtmischung, die Vtskositat und insbeaondere die Parameter in den Sehril- 
ten d)und e). 

Die Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in TeUberaichen kontinuierlich 
durchgefQhrt. wobei die geeignete Verfahrenszone der Prozessraum mindestens eines 
Mischers Isl und die Schritte a) bis g) fcontinuiertich in aufelnander foJgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschaltsten Formgebungs- bzw. Umtormungseinheft stattftnden. 
Der mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken- Oder ein Zweischnecken- Oder 
eln Mehrschnecken- Oder ein Ringextruder Oder ein Kokneter Oder ein slalischer Mi- 
scher oder ein Ystral Mischer Oder eine RQhrwerkskugebnOhle Oder eine andere bezug- 
lich Temperatur, Druck und Scherung regelbare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films konnen die ganglgen thermoplastlschen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden kOnnen, beisplelsweise die Brtruaion durch eine Breitschlitzduse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlage 1st vorzugsweise eln kontinuiertich 
arbeitende Verkapselungsanlage. beispielsweise eine Rotary-Die Anlage. tn einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangkj die Schrittc a) bh c) durchgefOhrt. wobei 
ein Granulat von Thermoplastischer Starke erhalten wird, das iransportiert und rri- 
schengelagert werden kann. Die Thermoplastische Starke wird danach emeut in eine 
Schmetee ObeffQhrt, worauf dieae Schmelze mit einer Oder mehreren LOsungen von 
neUwerkfflhigen Startcen, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitet werden, 
in den Schritten 0 und g) gemischt werden konnen. 

Bezuglich der Form der Wetchkapseln sind keine Greraen gesetzt. es kann sich dabei 
urn eine bettebige Form handetn. ausserdem sind auch Zwen und Mehrkammerkapseln 
hersteltbar. Ala FOIIgut kfinnen Fuflguter entsprechend dem Stand der Technik <einge- 
setzt werden wie no$$ig- bis pastose Stoffe. Putver. KOgelchen. Granulat etc. Neben 
Wetchkapseln konnen auch P8int-Balls und weitere Produkte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand der Technik mittels Weichgetatine-Verkapsekingstechniken hergestelit wer- 
den. Ausserdem kann der mil dem vorgeschtagenen Verfahren hergeslellte Fiim eine 
Sen lent von Mehrschicht-FormkOrpern. insbesondere von Mehrschteht-Wefchkapsel 
aein. Weitere Schichten konnen beispielswelse aus PEG. Alginates Carrageenanen 
Oder modiflzierter Cellulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher kflnnen grundsatzlteh diesefoen Losungsmittel, Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden, die entsprechend dem Stand der Technik 
als Losungsmittel, Weichmacher und Weichmachermischungen (Or Starke Oder Ther- 
moplastische Starke geeignet sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahtt: 

> Wassen Glycerin; Glycerinethoxytat; Porvglycerine; DK bis Decagtycerine; Po- 
rygrycerinrnonoethoxylate; Reaktionsprodukte von Glucose mit Etnylenoxid: Glu- 
cosemonoethoxytat; Glycoside; Butytglucosid; Aphamethytgtucosid; Maltose. Glu- 
cotrU und hOhere GJucoporysaecharide, Mono- und Otigosaccharid-Sirupe; Atkoho- 
le; Poryalkohole; Butanol; Erythritol; Pentaerythritol; Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandtole; Butandlole; Pentandioie; 
Hexandiole; Hexantriole; Polyvinytalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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odertetfweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierte Polyvlnytacetate; Trihydroxy- 
methylaminomethane; Aminoalkohote; Fettalkohole; Amine; Hydroxyalkydamin; 
Ethytendiamin; AmkJe; Esteramide; Formamid; SaureamkSe; Sulfoxide; OMSO; 
quatemdre AmmoriunvVerbindungen; Glycol, Ethylenglycol; Ethytendlglycol; 
Elhylenlrtgrycol; Propylenglycol; Propytendigtycol; Propylentrtgtycol; Neopentylgiy- 
col; Polyethylenglykole; Polyprcpytenglycol; Poiygtycole; PyrroWone; 2-Pynolidon 
Oder 1-Methy1-2-PyrroHdon; Caprolactan; Polycaprolactan; Sorbitol; Sorbitoiacetat; 
Sorbiloldlacetat; Scrbilotmonoethoxyfat, Sorbitoldipfopoxylat: Sorbitoldiethoxytat; 
Sorbltotnexaethoxylat; Salze von Carboxymethylsorbitol; Aminosorbitol; Mattitol: 
Monnitol; Mannitolmonoacetat; Mannitolrnonoelhoxytat; Xylitol; Arabitol; Adonitol; 
Iditol; Galactitol; AWtol; Sauren; Carboxylsauren; Ameisensaure; Esslgsaure; 
Bernsteinsaure; Bernsteinsaureanhydrtd; Adipinsaure; MilchsSure; Weinsaure; 
Citronensdure: Apfelsdure; Hydroxybuttersdure; Maleinsaure; Fett&auren; 0\> 
methylsulfoxid; Hamstoff; chemlsch veranderte. insbesondere durch Veresterung 
erhattenen Elementa dleser Gruppe; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher Oder Weichrracherrnischungen werden Obficherweise den vorliegenden 
Starken in Schritt b) und den netzwerkfahigen Starken in Schritt d) jugetuhrt. zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem auch in mindestens einem der Schritta a), c). e) 0 
Oder g) dem Verfahren zugefQhrl werde. Die ZufOhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfalten. wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfact und die entsprechende vor- 
liegende Starke in Schritt g) gleichzeitig mil dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid Oberfuhrt. bzw. plastifiziert wird. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah* 
ren entfernt werden, besspielsweise durch Entgasungstechniken, insbesondere in min- 
destens einem der Schritta 0 und g). Dies ist insbesondere fur die Hersteflung von 
Welchkapseln mil niederem Weichmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapseln). 

tm Vergleich zu WO 01/37817 A1 konnen infolge der teilkristallinen. bzw. mikrokristalli- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie baispielsweisa Sorbitol. Mattitol Oder Manni- 
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tol in geringeren Anteilen elngesetzt werden. sodass das Sorptionsverhalten und damit 
die Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden k&nnen. 

Zusatze 

1 . FremdnukleienjngsmitteJ 

Fremdnukleierungsmittel konnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehatlen WMo In 
mindestens einem der Schritte a) bte g) dem Prozess zugefOhrt werden. urn die Netz- 
werkbadung unter'erschwerten Bedlngungen 2u erteichtern und die Netzwerkdichte zu 
erhohen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt 

> Nanopartikel; Nanopartikel von Mono-, Oligo- und Polysaccharide^ mikrokristaMI- 
ne Cellulose; oberflachenbehandelte mikrokristaHine Zellulose; Polysaccharid- 
MikrokristaHite; Starke-MikrokristaUite; minerallsche Mikro- und Nanokristallite wie 
beispidsweise Bomitnd, Sorbitol-Derivate. insbesondere 3.4-dimethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; Titanoxid; CalzJunrxarbonat; Nanodays; Mlschungen von 
Elementen d'wser Gruppe. 

2. KeimstabtJIsatoren 

KeimstabiJisatoren kfinnen der Mischung der netzwerkfahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schritte d) bis 0 zugefOhrt werden, urn insbesondere bei hochkorv 
zentrterten FlckJen netzwerkfahiger Starke das Kristaliitwachstum zu unterdrQcken. Im 
Allgemeinen werden als Keimstablllsatoren stark verzweigte Polysaccharide verwendet, 
welche kelne Gelbildung zeigen Oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele biWen. Beispiete sind Glycogen. Amylopektin oder AgaropekUn. Vorzugsweiae 
werden Amylcpektine mit einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/cder mlt einer lod- 
Affinitat von Weiner als OJg/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive kbnnen in mindestens einem der Schritte a) bis g) zur Verbesserung der Ver- 
artoeKbarkeit, zur Beeinflussung der NetzwerkbBdung und zur Modifikation der Produkt- 
eigenschaften mrt Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%, noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefOhrt werden. Unler anderem konnen Ad- 
ditive und Hirfsstoffe. welche bei der Hersteilung von Thermoplastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen. auch fur Starke-Gete eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere bus fofgender Gruppe von Stoffen ausgewahfc 

> Lebensmitteladditive. insbesondere Antioxidantien und Lebensmrttet- 

Slabilisatoren; Glycerinderivate; Mon£. Oi- und Triglyceride und deren Stearate; 
Glycerinmonostearat; Mono-. Dk odor Triglyceride von Speisefettsauren; Porygly- 
cerinester. Insbesondere der Speisefettsauren; Poryethylen-glycole; Polyelhy- 
lenglycdester, insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine: nichtionische und 
ionische Netzmittel und Tenside; Emulgatoren; Komplexbildner, Amylose- 
Komplexbildner. Na-2-slcaroyl-Lactat: aliphaUsche Alkohole; Fettsauren, insbe- 
sondere Stearinsauren. aliphabsche und aromatische Ester; Pyridln: Zucker; Zu- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; Fettsfiurenes- 
ter; Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Camauba-Wachs. CandelP- 
lawaohse. Japanwachs. Ouricurywachs. Gagetstrcuchwachs, Jojobawachs; Pdyo- 
lefinwachse; Naturharze; Scheliack; Chitin; Kollagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide: Oextrane; Protelne; Peptide; Polypeptide, insbesondere pfianzJiche 
Polypeptide; Cellulose. Cellulosederivate. insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocolloide. insbesondere Alginate. Carrageenane. Galactomannane. 
Glucomannane; Farbstoffe; als Lebensmittel verwendbare Stoffe; Aromastoffe; 
Mlschungen von Elemenlen dieser Gruppe, 

4. FOHstoffe 

Fullstoffe kbnnen In mindestens einem der Schritte a) bis g), zugefOhrt werden, urn Eh 
genschaften des Werkstoffs zu modifizleren und/oder die spezifischen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. AHgemein kommen FDllstoffe in Frage. wetahe entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Btokunststofftechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus fokjender Gruppe ausgewahlt: 
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> MineraJlen, insbesondere Titandioxid. Telkum. Clays: HolzmeW; Lignin; Fasern. 
insbesondere Neturfasern wle Baumwolle, Hanffasem. Flachs. Ramie. Jutefasem; 
Russ; Clays: native Starke; Inhiblerte Starke; vemetzte Starke; Starke mit einem 
Amytose-Gehali von mehr a!s 40%; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5. Sprengmtttel 

Als Sprengmitlel konnen entsprechend dem Stand der Technik In der Gatenik veiwen- 
dete Stoffe verwendet werden. wie belspletsweise Carbonate unrfHydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdalkatiicnen. Insbesondere Caldumcarbonat Ausserdem kommen 
auch Amytasen in Frage. Ein Sprengmittel Oder Mischungen von Sprengmfcteln konnen 
in einem der Schritte a) bis c) Oder g) zudoslert werden. 

6. SpezieDe Zusatze 

Durch spezielle Zusatze von gummiartigen Stoffen, Insbesondere von Hydrokolloiden. 
kann die Zahigkett der Gele massiv verbcssert werden, indem der ate eine separate 
Phase in der Starke-Gel-Matrix vortiagende spezielle Zusatz Spannungsspitzen auffan- 
gen kann. Die spezielten Zusatze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aus- 
gewahlt 

> Galactomannane. wie Guar-Gummi Oder Johannlsbrotkernmehl; Pecline. insbe- 
sondere Rhamnogatakturonane und Protopektine; Dextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokoltoido aus Meeresalgen. wie Alginate, Agar-Agar, Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; FurceBaran; Hydrokolloice aus Flechten. wie Llchenine und IsoB- 
chenine. oder Hydrokolloide als Exsudate aus Hftlzern, wie Tragant (Astragalus 
Gummi). Karaya-Gummi, Gummi-Arabicum. Kutira-Gummi; Inulin; Latex: CWtin; 
Chitosan; Kollagen; Casein; Mischungen von Elemenlen dieser Gruppe. 

Urn optimale Ergebnisse zu erhalten, est eine mdglichst feine Verteilung dieser Phase in 
der Matrix antscheidend. Bei gleichem Anteil an speztellem Zusatz ist der Gewinn an 
Zahigkeh entscheidend von dessen Verteilung in der Matrix und der Partikelgrosse ab- 
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hangig. Dies wird einerseits ermoglteht, indem def spezielle Zusatz ars mbgfchst leines 
Pulver vorbereitet wird. andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequolten wird und 
dann 2u dec voc Begenden Starve im nalhren Zustand bei geringem Weichmachergehall 
zugegeben wird. Durch die bei der Mischung wirkenden Scherkrfifle werden die gequt* ^ 
lenen wefchen Parlikel des speziellen Zusatzes durch die harten nativen SlanVekorner 
fragmentlert und gemahlen, sodass sfch eine entsprechend fein verteMe Phase der 
spezieDen Zusatze ernalten Usst. 

Die Bedingungen der Zumlschung der spezielen Zusatze zur Einstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: 

A. Die speziellen Zusfitze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im ZeitpunM 
der Zufuhrung von 5% - 90%. vorzugsweise von 1 1% - 90%. noch bevorzugter 
von 18% - 90%. insbesondere von 26% - 90%. am bevorzugtesten von 33% • 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser ads Weichmacher bzw. QueHmitteJ verwendet 

B. Der Mlneiwert der Partikekjrossenverteiiung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehall liegt im Bereich 1S0mu - 0.1mu. vorzugsweise im Bereich 
100mo - 0.1 mO. noch bevorzugter im Bereich 50m0 - O.lmO. insbesondere im 
Bereich 10m(l - 0.1 mO, am bevorzugtesten im Bereich 5mu - 0.1 mQ <lmO = 
Irnikrometer = 1Dm). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen, pregelatiniser- 
ten. teilweise oderganz plastrfizierten Zustand in mindestens einem der Schrttte a) 
bis c) zugegeben. vorzugsweise tm Schritt a), wahrend der Weichmachergehalt 
der vortiegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunki im Bereich 1% - 50%. 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter tm Bereich 1% - 20%. ins- 
besondere im Bereich 1% • 15%. am bevorzugiesten im Bereich 1% - 12% liegt 

Durch optlmale Verfahrenswetse kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dispergiert werden. wobei die mitllere Grosse dieser Phase im Bereich 50m0 



(48) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



WO 01/035044 PCT7CH02/OO572 

27 

- 0.07m0. voizugsweise im Bereteh 20mu - 0.07m0. noch bevorzugter im Bereich 7mQ 

- O.OJmO. insbesondere Im Bereich 3m0 - 0.07mu, am bevorzugtesten im Bereich 1mO 

- 0.07m0 liegt 

Oas Lmischen der apeileDen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der Herstellung von zfthen Starke-Gel Weichkapsetn auch fOr die Herstetlung von TPS- 
Weichkapseln mil verbesserter Zahigkeit vortellhaft. 

7. Resistente Starken 

r 

Urn die prcbiotische Wirkung von auf Starke-Gel baslerenden Weichkapsetn zu erhohen 
und das Sorptionsverhatten zu verbessern, kann zusfitzliche resistente Starke, vor- 
zugsweise In Form eines felnen Putvers ats Zuschlagstoff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt warden. S:e kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewdhlt werden: 

Resistente Starken 1 . Art, resistente Starken 2. Art, resistente Starken 3. Art, auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke, Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

Strukturtvp vo n Starke-Netzwerken 

Durch geeignete ProzessfDhrung kann erreichi werden, dass die sich blldenden Kristal- 
lite bei Raumtemperatur bevorzugt eine A-Struktur aufweisen. Dieser Strukturtyp zeigt 
gegenOber dem bei Raumtemperatur stabilen 8-Strukturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeit 
eine massiv reduzierte Wesseraufnahme, wodurch sich ein gOnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche KontroBe elngefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wet- 
tere Moglichkeit zur Einstellung des A-Slrukturtypa ist gegeben durch eine Warmebe- 
handiung. wobei der B-Strukturtyp in den gewOnschten A-Strukturtyp umgewandeit 
wlrd. Die nctwendige Temperatur, die nur kurzzeitkj angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 10O*C. 
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Ejoenschatten der Wetchkaosetn 

Der Quellgrad Q (Q » Votumen nach der Quellung/Votumen vor der Quelking) def bei 
50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierte WetehkapselhQlle beim EWegen in Was- 
ser bei 25'C im maximal gequoltenen Zustand tiegt im Bereich 1.1 - 20, vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10. am bevorzugtesten im Bareich 1.1-7. For ControDed-Reiease 
Kapsetn tiegt der Quellgrad Q im Bereich 1.03 bis 7, vorzugswelse im Bereich 1.03 bis 
5. am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Welchkapsel- 
hOllen tiegt im Bereich iMPa - 30MPa. vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa, am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Weichkapset- 
hullo llegt im Bereich 10% - 200%. vorzugsweise im Bereich 15% bis 150%. am bevor- 
zugtesten Im Bereich 20% - 125% 

Der GesamtweichmachergehaJt der WeichkapselhOPen in Gew.% nach Konditionierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C tiegt im 8eretch 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%. am bevorzugtesten im Bereich 18% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhutlen basierend auf Therrnoptastischer Starke zeigen 
WeichkapselhOMen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
tauf der Sorptionskurve (Wassergehalt In Funktion der Wasseraktivitat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehalte erhalten. Besonders ausgepragl 1st die- 
ses Vemalten bei Wasseraktivitaten oberhalb 0.5, insbesondere oberhatb 0.7. 
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Parameter 



T L0 Minlmate Temperatur. bei der aich die netzwerkfahigen Stflrken Ifisen 

T t R Temperatur der RekristalHsation der netzwerkfahigen Starkcn im thermc- 

dynarmschen Gleichgewteht nach dem tOsen bet Tu> 
T t g Oberhilzungstemperetur Tuj > T t0 

Tui Temperatur bei der der metastabile Zusland des unterdrOckten Keinv 

wachstums fur 10 Sekunden aufrechterhalten werden kann 
deltaTtu UnlerkOhlung delta T^ * Ty, - Ti« 

Tu Temperatur der Usung beim Einmischen des zweiten oder dritten Fluids 

in das erste Fluid. T w < T u < T t o. insbesondere Tui < «T U < Tu, 

T, Temperatur des ersten Fluids vor der ZufOhrung des zweilen oder dritten 

Fluids 

T M Temperatur wahrend des Mischvorgangs 

Tj Temperatur am Ende des Mischvorgangs 

T K Temperatur zu Beginn der Netzwerkbtldung 

delta Id Zeitdauer des Ueberf Uhrens in Schritt d) 
delta U Zeitdauer des Ueberfuhrens in Schritt e) 
v„ Aufheizgeschwindigkeit in Schritt d) 

v, Aufheizgeschwindigkeit in Schritt e) 

Zk Anzahl der Keime im dritten Fluid bei Tu 

Z« Zahl der Fremdkeime in der Mlschung von erstem und zweitem oder drit- 

ten Fluid 

Z Zahl der bei der Netzwerkbtldung aktiven Keime 

Cpt* Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpnw. Konzentration der netzwerkfahigen Starke In der Mischung 

C s * Konzentration des Keimstabateatore Im ersten Fluid 

Csum Konzentration des Kelmstabilisators in der Mischung 

C« Konzentration des FremdnuMelerungsmtttels in der Mischung 

WMfl Wetehmachergehalt in Schritt d) 
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WM, Weichmachergehalt der vorlicgenden Starken zu Beginn des tnermopJas- 

tischen Verfahrens 

WM 2 Weichmachergehalt der Mischung nach Zugabe des zweiten odcr dritlen 
Fluids 

WM, Wetehmachergehatt am Ende des Mischvorgangs 

WMo Weichmachergehalt bei der NetzwerkbMung 

Wo Wassergehalt bei der Netzwerkbildung 

W, Wassergehalt nach Quellung eines Films mi! W 0 in Wasser 

G< SchergeschwindlgkeU in Schritt d) 

• Gg SchergeschwIndigkeH in Schrttl g) r 

pJJ) Wasserdampfdnjck beJ def Temperatur T 
No/Vo NetzwerkdicMe nach erfolgter Netzwerkbildung 
OP MiUlerer Porymerisattonsgrad 

CL Mittlere Kettenlange (Anzah) Monomereinheiten unverzwelgter Ketten- 

segmente) 

Q„ Durchschnittlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Grucan-Einheiten/Anzahl Mole der gesamten alpha-Gtucan-Einhelten) 
BV Blue-Value 
tA Iod-Affinital[g/I00g] 

M„ Gevrtchtsmittel der Molekutargewichtsverteilung 

T 0 Glasumwandlungstemperatur 



Die Weichmacber- und Wassergehalte beziehen steh jeweils auf vortiegende und netz- 
werkfahige Starken, d.h. auf Starken. welche konstituierendc Bestandteile des Netz- 
werks sind. Em Netzwerk enthaltend beispiebweise 10g vorliegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 11g Wasser, 2g Glycerin. 7g Zuckar und 5g elnes Zusatzes weist 
daher emen Weichmachergehalt WMo von 100-(11+2V(1 1+2*1 0*3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 100*1 1/(1 1*10+3) = 45.8% auf. 



Beisoiele 
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Wottem Vorteile, Merkmale und Anwendungsnv^glchkeiten der Erfindung ergeben sich 
aus der Mgenden Beschrelbung von nicht einschrankend aufzufassenden AusfOh- 
rungsbeispielen. 

Beteoiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) vortiegende Starke: 70% Kartoffelstarke (10% 
Wasser). nativ, 30% Maisstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen auf das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamytosehaW- 
ge Starke, nativ (50% Amylosegehalt. 15% Wasser), 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser). 1 0% Maltodextrtn (15% Wasser) 

Zusatr 0 7% Lecithin. 0.5% Camauba Wechs. 5% Calchimcarbonsl. Zugabe zusam- 
men mit vorliegenden Starken 

SpezielleZusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser). 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion), Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser, 5% Sorbitol. 5% MalUtol (bezogen auf die vor- 
llegenden Starken, Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser. 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken. Trockengewtcht) 

Verfahren 

Ooppelschneckenextruder. Zudosierung der netzwerkfahigen Starken (iber Sulzermi- 
scher und therm isch geregette Verfahrensstrecken mit Scher strflmung, Losung der 
netzwerkfahigen Stfirken zusammen bei 1B0'C (1min. 30bar), pH 9, UnterkOhlung bis 
60'C (30sec). Einspritzen der unterkOhlten L6sung in den Ooppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der vorliegenden plastifizierten Starke von 130*C. Mischung Qber 
ruckfordemde Knetelemente. anschflessend Evakuierung, Schmelzpumpe und 
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und ZufQhren in Rotary-Die Anlage. Herstellung und FQflung der Fcrmkorper, KondiUo- 
niewng. 

! * 

Modifikation 1 von Beispin) 1: Separate Lbsung/UmerkOhtung/Etnspfflzung der hocha- 
mylosehaltigen Stflrke (HAS) und der entzwekjten Taploka Stflrke (TAS). 

Weichmacher In Schritt d1) fQr HAS: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2) fur TAS: 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS. Losen bei 190'C <1min. 30bar, pH 8), UnterkUhlen bis SO'C (20sec) 
TAS: Losen bei 200'C {1min, 20bar, pH 7), UnterkOWen bis 50'C (20sec) 

Beispiel 3 

Modifikation 2 von Beispiel 1: Rezeptur identisch, jedoch Plastiflzierung der vortlegert- 
den Starken und Einarbeiten der Zusfitze und der speziellen Zusfltze vorgangig in e»- 
nem Schritt a) mltteis Doppelschneckenextruder. anschliassend GranuJIerung. 
Emeute Plastifizierung des Granulats in einem EinschneckenexUuder. LosungAJnter- 
kuhlung/Einsprtuung der netzwerkfahigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1, Mischung mrttels Madoc-Element. keine Schmelzpumpe. 
die weiteren Verfahrensschritte sind identisch mit Beispiel 1. 
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Patents naprOche 

1 . Verfahren rum Herstelien von Formkorpern auf Baste von StSrke-Ge!. dadurch 
gekennzeichnet, datt das Gel a us einer Geaamtmrschung von mindestens einer 
voriiegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder HeterokristalUsalson gebiWet wird. wobel diese Komponenten getrennt 
und indWduefl vorbereitet werden. 1 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daG die voriiegenden Star- 
ken plastiftdert Oder noch nlcht plastifiziert. insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastifiziert, die netzwerkfahigen Starken geldst. 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfQhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden, vorzugsweise moiekutardispere. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
daQ die Gel- Oder Netzwerkbildung hochstens teilweise vor Oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resuttierenden Formkflrpern eingeleitet wird, 
hauptsachlich oder ganzlich nach erfokjter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daG das Verfahren folgende Schritte in mindestens einer Verfahrenszone sufweist: 

a) Zuffihren jeweils einer voriiegenden Starke; 

b) Einwirken Jeweils eines ersten Wefchmachera auf die jeweBs eine vortiegen- 
de Starke; 

c) Oberfuhren der jeweils einen voriiegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid, 
wobei jeweils eine erste Mischung gebiWet wird; 
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d) Oberfuhren jeweUs einer netzwerkfahigen Starke In jeweih eln zweltes Fluid 
durch Elnwirken Jewells eines zweiten Weichmachers: 

e) Oberfuhren des jeweiligen zweiten Fluids In eln jeweiGges drittes Fluid; 

i 

f) Einfuhren des jeweiligen zweiten Fluids aus Schritt d) und/oder des jewefli- 
B en dritten Fluids ous Schritt e) In eine der feweHlgen ersten Mrschungen aus 
den Schritten a) bis c): 

g) Verelnigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritlen e) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise motekurardlspersan Gesamtmtechung; 

h) Formen mindestens eines Films aus dem In Schritt g) gebildeten mindestens 
einer. Gesamtgemlsch: 

i) ZufQhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films In eine Umfor- 
mungsiAntage und HersteDung von resultierenden Fcnrikorpem aus dem 
mindestens elnen Film, insbesondere ZufQhren des In Schritt h) gebildeten 
mindestens einen Films in eine konttnulertiche Verkapsetungs-Anlage. bel- 
spielsweisa einer Rotary-Die Art age und Herstelhjng von verschwelssten, ei- 
nen FOIIstoff brw. Wirkstoff enthaltenden Welchkapseln; 

i) Elnleitung der Bildung eines Stflrke-Netzwerks aus der In SchrW g) gebilde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokristalli- 
sation zwischen Jeweiligen MakromolekOlen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke unleretnander und/oder durch Hetarokrbtallbation 
rwischen diesen jeweiligen MakromolekOlen und jeweiligen MakromolekOlen 
der jeweils mindestens einen voniegenden Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) oder a) bis i) vollzogen sind. 

k) Einstellung des gewOnschten Welehmacher- brw. Wassergehalts der 
resullierenden Formkorper. Insbesondere der Weichkapseln, durch 
Konditionierung bei bereitgestelltem zeltlichem Temperatur- und 
Uftfeuchtkjkellsvertauf. 
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5. VerfBhrer. nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
daa in mindestens einem der Schritte d) bis g). insbesondere nach Schritt 0 und 
vor Schritt h) ein Wetehmacher mindestens teirwelse aktiv aus dem Verfahren ent- 
femt wird. beispielsweise durcn Evakulerungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, 
daa in Schritt d) das netzwerkffihige Starke enthaltende zv/eite Fluid Oberhitzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfaOs unterkOhlt wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daa in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens einmal ein Fremd- 
nuklelerungsmittel zugefOhrt und/oder das zweite Oder dritte Fluid wahrend Oder 
nach Schritt e) mil LRtraschall behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daa dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefOhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, 
da fl in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise In einem der Schritte 
a) bis c) etn spezieller Zusatz zugegeben wird und das resultierende Siarke-Gel 
mit hoher Zahigkeit diesen spezietlen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthatt. wobei die mittlere Grosse dteser Phase im Bereich 50m0 - 0.07m0. vor- 
zugsweise im Bereich 20m0 - 0.07m0, noch bevorzugter im Bereich 7m0 - 
0.07m0, insbesondere Im Bereich 3m0 - 0.07mU, am bevorzugtesten im Bereich 
Im0-0.07m0 liegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet 
daG ein in Schritt h) gebikJeter Film in Langsrichtung in zwei Hatften geteitt wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefOhrt werden. insbesondere uber glelch 
lange Wege und mit derselben Geschwindigkeit. sodass die zwei Harften der ver- 
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schweissten Wetehkapseln eine Identische Vorgeschichte erfahren haben, d.h. 
glefchzeitig und parallel In Schritl h) zu einem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. 
daG he Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durchgefQhrt warden und die zwei Helften der verschweissten Weichkapsein im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergesteflt werden. die aus den zwei 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 



1 2. Formkorper, insbesondere Weichkapsel, dadurch gekennzeichnet. dafi der Form- 
korper bzw. die Weichkapsel durch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den AnsprOche hergestellt worden ist. 

13. Weichkapsel, nach einem der verhergehenden AnsprOche. dadurch gekennzeich- 
net, da& die Weichkapsel IQr Controlled Release Anwendungen eingeselzt wird. 

14. Mehrschicht.Formkfirper, insbesondere Mehrschicht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet. da&mindestens eine Schichtdes Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden AnsprOche hergestefit worden Ist. 

1 5. WeichkapselhOIle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet dad, die Weichkapselhuile In Form eines Films von max. 
0.3 mm Ocke. nachdem dleser Film getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in e i nQ Atmosphere mit maximal 43% Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde. bis das Gewicht des Films slch nicht 
mehr anderte und der Film elnen Wassergehalt von W 4J aufwies und, nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphare mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde. bis das Gewicht sich nicht mehr anderte und 
der Film einen Wassergehalt von W* angenommen hat, die Dltferenz der Was- 
sergehalle W« - W 43 bi Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%. noch bevor- 
zugter 3% - 17%, insbesondere 3% - 13%, am bevorzugtesten 3% - 10%, am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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16. Weichkapselhutle. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, datt deren krtstalBner Anteil, erhallen dutch Separation des 
krtetallinen Antdls vom amorphen Anteil der Weitwinket-Rontgendrffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser. zwischenden Stmuwinketn 3* < 2theta< 
37*. 15% - 100%, vorzugsweise 25% • 100%. ncch bevorzugter 35% - 100%, ins- 
besondere 45% - 100%. am bevorzugtesten 60% - 100% betregt 

1 7. Wetchkapael. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch / 
gekennzefchnet. daQ die WeicnkapseihOOe aus einphasigem. transparentem Star- 

ke-Gel besteht. insbesondere im Rotary-Ole Verfahren hergestelll worden isl. 

1 8. Welchkapsel. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnel. da a die WeichkapsethOfle eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschtagstoffes enthait. insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 50%. am bevorzugtesten von 5% - 45%. 

19. Welchkapsel. vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnel. daQ die WeichkapselhQUe preWotisch wirkt uncVoder gegenOber 
einer TPS-WetchkapselhOlle bei vergteichbarem Weichmachergehalt einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%. am bevorzugtesten um 30% - 95% ge- 
ringeren Glyceamlc-lndex aufweist 
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Continuation of Box L2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
currant Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production, of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to carry out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no uiternational search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliininary Exaniining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Die geltenden PatentansprOche 1-12 und 14 wurden aus den folgenden 
GrOnden nur tellweUe recherchlert: 

Die geltenden Patent ansprOche 1-12 und 14 bezlehen s1ch auf elne ! 

unverhlUnlsoUlg groBe Zahl oogllcher Produkte (ForaK6rper) und 

Verfahren (zur Herstellung von Formkflrpern), von denen s1ch nur e1n 

klelner Antell 1a S1nne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stOtzen 

und/oder als 1a Slnne von Art. 5 PCT 1n dor Patentanmeldung offenbart 

getten kann. Id vorllegenden Fall fehlt den Paten tansprQchen die I 

entsprechende StOtze und fehlt der Patentarraatdung die notlge Offenbarung \ 

In elnea solchen HaBe, daB elne slnnvolle Recherche Qber den gesaaten / 
erstrebten Schutzberelch un»dgl1ch erschetnt. Oancr wurde die Recherche 

auf die Telle der PatentansprOche gerlchtot, velche 1n o.a. Slnne als * 
gestatzt und offenbart erschelnen, ntallch die Telle betreffend, die 
Uetchkapseln und Verfahren zur Herstellung von Helchkapseln belnhalten, 
vie s1e In den Ausfflhrungsbel spiel en angegeben s1nd. 

Der Anmelder w1rd darauf htngewlesen, daB PatentansprOche, oder Telia von 
PatentansprQchen, auf Erflndungen, fOr die keln Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt vurde, normal erwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorl&uflgen PrOfung seln konnen (Kegel 66.1(e) PCT). In 
seiner -Elgenschaft als nit der International en vorlluflgen PrOfung 
beauftragte BehSrde wlrd das EPA also 1n der Ragel kelne vorlauflge 
PrOfung fQr GegenstJnde durchfOhren , zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die PatentansprOche nach Erhalt des 
mternatlonalen Recherchenberlchtes geSndert vurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gecSB Kapltel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 
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